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Seznam použitých zkratek 

 

AED   antiepileptika (antiepileptic drugs) 

ALP  alkalická fostatáza 

BALP   kostní izoforma alkalické fosfatázy 

BLCs  kost lemující buňky (Bone-linig cells) 

BMD   kostní minerální hustota 

BMP  kostní morfogenetický protein 

BMU  základní mnohobuněčné jednotky kosti (basic multicellular unit) 

BSP  kostní sialoprotein 

CT  kalcitonin 

CTX-I  C-terminální telopeptid kolagenu typu I 

CYP450 cytochrom p450 

DPD  deoxypyridinolin 

DXA  dvouenergiové rentgenové absorpctiometrie 

E1  estron 

E2  17β-estradiol 

E3  estriol 

E4  estetrol 

ELISA  enzymová imunoanalýza 

ER   estrogenový receptor 

GABA  kyselina gamaaminomáselná 

GAG  glykosaminoglykanové zbytky 

GBP  gabapentin 
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GH  růstový hormon 

GHBP   vazebný protein GH 

GHR  receptor pro GH 

ICTP  C-terminální telopeptid kolagenu I 

IGF-I  inzulinu podobný růstový faktor I (insuline-like growth factor I) 

IGFBP vazebný protein IGF 

IL  interleukin 

LEV   levetiracetam 

M-CSF faktor stimulující kolonie makrofágů 

NTX-I  N-terminální telopeptid kolagenu typu I 

OC  osteokalcin 

OHP  hydroxyprolin 

OPG  osteoprotegerin 

OPGL  osteoprotegerin ligand 

ORX  kontrolní skupina potkaních samců po provedené orchidektomii krmená 

 SLD 

PDGF  růstový faktor odvozený od destiček 

PGB  pregabalin 

PGE2  prostaglandin E 

PICP  C-terminální propeptid prokolagenu typu I 

PINP  N-terminální propeptid prokolagenu typu I 

PTH  parathormon 

PYD  pyridinolin  

RANK  receptor aktivující nukleární faktor kappa B  

RANKL ligand vázající se na receptor aktivující nukleární faktor kappa B    
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SD   směrodatná odchylka 

SHAM  kontrolní skupina potkaních samců krmená SLD 

SLD   standardní laboratorní dieta 

TGF-β  transformující růstový faktor beta  

TNF-α  tumor nekrotizující faktor α  

TRAP  tartarát rezistentní kyselá fosfatáza 

WHO  Světová zdravotnická organizace  

ZNS   zonisamid 
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Souhrn 

 

Vzhledem ke stárnutí populace a prodlužující se délce života představuje osteoporóza 

závažný celosvětový zdravotní problém. V současné době se odhaduje, že 

osteoporózou trpí více než 200 milionů lidí. Zlomeniny v důsledku osteoporózy jsou 

hlavní příčinou morbidity a mortality starších lidí (Compston et al., 2019). Řada důkazů 

naznačuje souvislost mezi antiepileptiky a kostními abnormalitami. Prevalence 

osteoporózy a osteopenie u dlouhodobě léčených epileptiků je vysoká. Více než 50 % 

pacientů s epilepsií má nízkou hodnotu kostní minerální denzity (BMD) (Ko et al., 

2020).  

Cílem této disertační práce bylo posouzení vlivu orchidektomie a vybraných nových 

antiepileptik (zonisamid, gabapentin, pregabalin, levetiracetam) na kostní 

metabolismus u mladých potkanů kmene Wistar. 

Byl potvrzen negativní vliv provedené orchidektomie potkanů na kostní tkáň po 12 

týdnech. Orchidektomie vedla k statisticky významnému snížení BMD a měla negativní 

vliv na mechanickou odolnost kostí. Naše výsledky potvrzují, že mladý potkan po 

provedené orchidektomii může být považován za vhodný zvířecí model pro studium 

osteopenie.  

Po 12 týdnech podávání nových antiepileptik (zonisamid, gabapentin, pregabalin, 

levetiracetam) nebyl potvrzen statisticky významný vliv na BMD u orchidektomovaných 

potkanů ani u gonadálně intaktních potkanů. Ve skupině orchidektomovaných potkanů 

byl po podávání levetiracetamu zjištěn významný vzestup kostních markerů-BALP, 

CTX-I a RANKL, u gabapentinu a pregabalinu významný vzestup markeru kostního 

obratu RANKL. U gonadálně intaktních potkanů bylo po užívání levetiracetamu 

naměřeno statisticky významné zvýšení markerů BALP a CTX-I, u pregabalinu byl 

zjištěn významný vzestup kostního markeru sklerostinu. U žádného z novějších výše 

uvedených antiepileptik nebyl potvrzen statisticky významný vliv na mechanickou 

odolnost kostí u orchidektomovaných potkanů ani u gonadálně intaktních potkanů. 

Dlouhodobé podávání novějších antiepileptik (zonisamid, gabapentin, pregabalin, 

levetiracetam) lze považovat za méně rizikové z hlediska zdraví kostí.  
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Summary 

 

With an aging population and increasing life expectancy, osteoporosis represents a 

major global health problem. Currently it is estimated that more than 200 million people 

suffer from osteoporosis. Fractures due to osteoporosis are the major cause of 

morbidity and mortality in the elderly (Compston et al., 2019). A large body of evidence 

suggests an association between AEDs and bone abnormalities. The prevalence of 

osteoporosis and osteopenia in long-term treated epileptics is high. More than 50% of 

patients with epilepsy have low bone mineral density (BMD) (Ko et al., 2020).  

The aim of the dissertation was to evaluate the effect of orchidectomy and the effect of 

selected new antiepileptic drugs (zonisamide, gabapentin, pregabalin, levetiracetam) 

on bone metabolism in young Wistar rats. 

The negative effect on bone tissue after rat orchidectomy was confirmed after 12 

weeks. Orchidectomy led to a statistically significant reduction in BMD and had a 

negative effect on the biomechanical properties of bones. Our results confirm that 

young rats after orchidectomy can be considered a suitable animal model for the study 

of osteopenia. 

After 12 weeks of administration of new antiepileptic drugs (zonisamide, gabapentin, 

pregabalin, levetiracetam), there was no statistically significant effect on BMD in 

orchidectomised rats or gonadally intact rats. In the orchidectomised rat group, a 

significant increase in bone markers – BALP, CTX-I and RANKL – was confirmed after 

the use of levetiracetam, and a significant increase in bone turnover marker RANKL 

was observed after the use of gabapentin and pregabalin. In gonadally intact rats, a 

statistically significant increase in the markers BALP and CTX-I was measured after 

the use of levetiracetam, while a significant increase in the bone marker sclerostin was 

observed with pregabalin. None of the more recent antiepileptic drugs mentioned 

above has been confirmed to have a statistically significant effect on the biomechanical 

properties of bone in either orchidectomised rats or gonadally intact rats. 

Long-term administration of the newer antiepileptic drugs (zonisamide, gabapentin, 

pregabalin, levetiracetam) can be considered as less risky for health. 
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1. Úvod 
 

Kost je metabolicky aktivní tkáň, která je neustále přestavována, což umožňuje růst v 

dětství a obnovu i adaptaci kostry v dospělosti. Během kostní remodelace je kostra 

dospělého člověka obnovena přibližně jednou za deset let. Homeostáza kostí je složitý 

proces, na kterém je podílejí dva hlavní typy buněk. Osteoklasty, které mají za funkci 

resorpci kostní tkáně a osteoblasty tvořící novou kostní tkáň. Diferenciace a aktivita 

těchto dvou typů buněk musí být přísně koordinována, aby bylo zachováno zdraví a 

integrita skeletu po celý život (Balogh et al., 2018). Za fyziologických podmínek kostní 

homeostázy je osteoklastická činnost úzce spjata s osteoblastickou činností tak, aby 

erodovaná kost byla zcela nahrazena novou kostí. Narušení této homeostatické 

rovnováhy ve prospěch nadměrné aktivity osteoklastů vede k abnormální remodelaci 

kosti a rozvoji kostních onemocnění, jako je osteoporóza (Al-Bari et al., 2020). 

Osteoporóza je progresivní systémové onemocnění skeletu charakterizované úbytkem 

kostní hmoty a poškozením mikroarchitektury kostní tkáně vedoucí ke zvýšení 

křehkosti kostí a následnému zvýšení rizika zlomenin. Zlomeniny v důsledku 

osteoporózy jsou hlavní příčinou morbidity a mortality starších lidí (Compston et al., 

2019). Vzhledem ke stárnutí populace a prodlužující se délce života představuje 

osteoporóza závažný celosvětový zdravotní problém. V současné době se odhaduje, 

že osteoporózou trpí více než 200 milionů lidí (Sözen et al., 2017).  

Řada důkazů naznačuje souvislost mezi antiepileptiky (AED, antiepileptic drugs) a 

kostními abnormalitami včetně snížení denzity kostního minerálu (BMD) a s tím 

spojeného zvýšeného rizika zlomenin. Toto riziko je vyšší u uživatelů AED indukující 

jaterní enzymy ve srovnání s uživateli AED neindukující jaterní enzymy. Léčba AED je 

často podávána po dobu několika let nebo celoživotně. Je velmi důležité mít znalosti 

a porozumět možným metabolickým odchylkám spojeným s užíváním AED, protože 

většina účinků na kosti zůstává dlouho subklinická a může trvat roky, než se projeví 

klinicky (Arora et al., 2016; Pack, 2003; Barnsley et al, 2021). 
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2. Kost 
 

2.1 Anatomie kosti a funkční morfologie kosti  
 

Kost je specifická pojivová tkáň s vysoce mineralizovanou architekturou a strukturou. 

Zastává mnoho nezbytných funkcí v lidském těle. Slouží jako mechanická opora, 

poskytuje ochranu mozku a splanchnickým orgánům a je místem hematopoézy. Kost 

je také primárním zdrojem a zásobárnou anorganických iontů, zejména fosfátu a 

vápníku, které se mohou aktivně podílet na homeostáze minerálů a energetickém 

metabolismu v těle (Shi et al., 2020). 

Povrch kosti je tvořen vrstvou kolagenního vaziva, které se na vnitřní straně nazývá 

endost a na vnější straně periost. Obě struktury se skládají z vnější vazivové tkáně a 

vnitřní buněčné vrstvy tvořené osteoprogenitorovými buňkami a preosteoblasty. 

Endost je mnohem tenčí než periost a zajišťuje výživu kosti. Je také zdrojem nových 

osteoblastů, které jsou potřebné k růstu a remodelaci kosti. Periost je tvořen hustým 

kolagenním vazivem s četnými fibroblasty, kolagenními vlákny, cévami a je zde velké 

množství nervových zakončení. Kolagenní vlákna, která vycházejí z vnější vrstvy 

periostu přímo do kostní matrix a pevně ukotvují periost ke kostní tkáni se nazývají 

Sharpeyova vlákna (Buck et al., 2012). 

 

2.2 Klasifikace kostí 
 

Kostní tkáň se dělí na dva typy: Primární nezralá vláknitá kost a sekundární zralá 

lamelární kost.  

Primární kost se vyskytuje v rané fázi ontogeneze a při regeneraci kostí, později je 

nahrazena lamelární kostní tkání.  

Zralá lamelární kost se podle lokalizace a zátěže dělí na dva strukturní podtypy-

kompaktní (kortikální) kost a trabekulární (spongiózní) kost. Lidská kostra se skládá 

přibližně z 20 % z trabekulární kosti a z 80 % z kortikální kosti (Chappard et al., 2008; 

Barnsley et al., 2021). Kortikální kost je tvořena lamelami ze svazků paralelně 

uspořádaných kolagenních vláken v amorfní mezibuněčné hmotě. Lamely jsou 

koncentricky uspořádány kolem centrálního (Haversova) kanálku, který obsahuje 
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krevní kapiláry a nervová vlákna. Osteon, neboli Haversův systém je základní stavební 

jednotkou kosti. Pro komunikaci s ostatními Haversovými kanálky slouží 

šikmé Volkmannovy kanálky, které zajišťují přívod cév a nervových vláken z periostu 

k Haversovým kanálkům. Volkmannovy kanálky nejsou obaleny lamelami (Cowan et 

al., 2023). 

Kompaktní a spongiózní kost jsou si velmi podobné svým buněčným a molekulárním 

složením, ale výrazně se liší svou funkcí a mechanickými vlastnostmi (Grabowski, 

2009). Kompaktní kost je hustá, tvrdá kostní tkáň s nízkou mírou kostního obratu, 

přibližně 3 % ročně. Udržuje mechanickou pevnost a integritu kosti. Naproti tomu 

trabekulární kost, která se nachází především v dutině dlouhých kostí a obratlích, má 

rychlost kostního obratu přibližně 26 % za rok, má nižší obsah mineralizovaných látek 

a je metabolicky aktivnější. Klinicky významné je, že většina osteoporotických 

zlomenin se vyskytuje v trabekulární kosti, která podléhá remodelaci mnohem více než 

kortikální kost (Barnsley et al., 2021). 

Kompaktní kost tvoří diafýzu dlouhých kostí.  Jedná se o systémem paralelně 

uspořádaných osteonů, povrch sestává z rovnoběžně probíhajících kostních lamel. 

Spongiózní kost se vyskytuje v epifýzách dlouhých kostí a krátkých kostech. Je 

tvořena lamelózně uspořádanými trámci kostí, vytvářejími prostorovou síť. Tvar této 

sítě se mění v průběhu celého života díky působení různých mechanických sil (Brandi, 

2009). 

 

2.3 Složení kosti 
 

Složení kostí se liší s ohledem na věk, anatomické umístění, způsobu stravování a 

vlivu onemocnění. Obecně se kost dospělého člověka skládá z buněk a extracelulární 

kostní matrix, která tvoří 90 % celkového objemu kosti. 

 

2.3.1 Kostní matrix 
 

Kostní matrix obsahuje organické (35 %) a anorganické (65 %) složky, vodu (5-10 %) 

a lipidy (1-5 %). 
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Anorganická složka 

Anorganickou složku tvoří převážně vápník a fosfor ve formě hydroxyapatitu, zbytek 

tvoří uhličitan vápenatý, fluorid vápenatý a hořečnatý. Obsah minerálních látek je 

rozhodující pro mechanické vlastnosti kosti. Všechny minerální látky dodávají kostní 

tkáni pevnost. S klesajícím obsahem minerálů v kosti klesá pevnost kosti a zvyšuje se 

riziko zlomenin (Lin et al., 2020; Wang et al., 2010). 

 

Organická složka 

Organická matrix, tvořená osteoblasty, se skládá především z kolagenu typu I 

(přibližně 90 %). Jedná se o trojitou šroubovici tvořenou jedním řetězcem α2 a dvěma 

řetězci α1. Organická matrix obsahuje také proteoglykany, které jsou charakterizovány 

přítomností glykosaminoglykanových (GAG) zbytků kovalentně vázaných na 

proteinové jádro. Mezi 5 typů GAG zbytků, které se v proteoglykanech vyskytují, patří 

keratansulfát, chondroitinsulfát, heparansulfát, kyselina hyaluronová a dermatansulfát. 

Součástí organické matrix jsou také glykoproteiny obsahující kovalentně připojené 

molekuly sacharidů na bílkovinném řetězci v různých kombinacích a polohách 

(osteokalcin, osteonektin, kostní sialoprotein, osteopontin) a růstové faktory.  Mezi 

růstové faktory řadíme zejména kostní morfogenetické proteiny, rodinu 

transformujících růstových faktorů, interleukin-1, interleukin-6. Všechny tyto faktory 

hrají důležitou roli v osteogenezi, mineralizaci a remodelaci kostí. Organická matrix 

dává kosti její tvar a zajišťuje odolnost vůči tahovým silám (Shi et al., 2020; Buck et 

al., 2012; Lin et al., 2020). 

 

2.3.2 Buňky kostní tkáně 
 

Kost má schopnost sebeobnovy, dokáže při metabolických nárocích pružně uvolňovat 

zásoby minerálů a přetvářet strukturu na základě mechanických podnětů. Na tvorbě, 

resorpci a udržování kosti se podílejí různé typy buněk: osteoblasty, osteocyty a 

osteoklasty (Shi et al., 2020). Kostní buňky tvoří asi 10 % celkového objemu kosti. 

Vznikají ze dvou buněčných linií: z mezenchymálních kmenových buněk, které se 

následně diferencují v osteoblasty a osteocyty, a osteoklastů, které jsou 

hematopoetického původu (Buck et al., 2012). 
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Osteoblasty 

Osteoblasty pocházejí z multipotentních mezenchymálních kmenových buněk (MSC). 

Aby mohly plnit svou úlohu, musí MSC nejprve migrovat do místa aktivní kostní 

resorpce, kde se proliferují a diferencují v aktivní osteoblasty. Migrace MSC je 

regulována růstovými faktory uloženými v kostní matrix a uvolňovanými během kostní 

resorpce. Zejména se jedná o transformující růstový faktor beta 1 (TGF-β1), růstový 

faktor odvozený od destiček (PDGF), kostní morfogenetický protein 2 (BMP2) a kostní 

morfogenetický protein 4 (BMP4) (Balogh et al., 2018).  

Osteoblasty jsou mononukleární buňky kubického tvaru s četnými výběžky, kterými 

jsou v kontaktu s dalšími osteoblasty. Nacházejí se na povrchu tvořících se kostních 

trámců, uspořádané jako jednovrstevný epitel v řadě vedle sebe, ale postupně se 

zanořují do nově tvořené kosti. Osteoblasty tvoří 4-6 % všech kostních buněk. Z 

funkčního hlediska jsou osteoblasty dobře známy pro své výrazné kostitvorné 

schopnosti prostřednictvím syntézy a ukládání organické matrix a účasti na následné 

mineralizaci kosti. Během tohoto procesu osteoblasty produkují kolagen, převážně 

kolagen typu I, nekolagenní proteiny a proteoglykany, které tvoří organickou matrix. 

Osteoblasty také vykazují aktivitu kostní izoformy alkalické fosfatázy (BALP), která 

přispívá k mineralizaci kosti. Životnost osteoblastů je 1 až 10 týdnů. Část osteoblastů 

se mění na osteocyty (cca 15 %) a část na tzv. kost lemující buňky (bone lining cells), 

zbytek podléhá apoptóze.  (Balogh et al., 2018; Shi et al., 2020). 

 

Osteocyty 

Osteocyty jsou nejhojněji zastoupenou skupinou buněk, tvoří 90 % všech kostních 

buněk. Vznikají z osteoblastů obklopených organickou matrix. Fungují jako primární 

mechanosenzory a hrají klíčovou roli při iniciaci remodelace kosti. Tvoří lakuny a jsou 

spojeny s ostatními osteocyty a kostním povrchem kanálky, umožňující kosti reagovat 

na stimul ve velkém rozsahu. Signalizují nutnost reparace na nejvíce namáhaných 

místech kosti, udržují homeostázu vápníku. Životnost osteocytů je kolem 25 let (Balogh 

et al., 2018; Shi et al., 2020). 
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Kost lemující buňky 

Kost lemující buňky (Bone-linig cells, BLCs) jsou hojně zastoupeným, avšak málo 

prozkoumaným typem buněk v kostech.  Jedná se o neaktivní osteoblasty vyznačující 

se dlouhým štíhlým vzhledem a nacházející se na povrchu kosti. Podílejí se na 

normální kostní remodelaci a jsou zdrojem aktivních osteoblastů. Např. krátkodobá 

léčba parathormonem může vyvolat přeměnu BLC na aktivní osteoblasty. Předpokládá 

se, že kost lemující buňky hrají roli v kostní remodelaci tím, že brání nevhodné interakci 

prekurzorů osteoklastů s povrchem kosti (Lee et al., 2021).   

 

Osteoklasty 

Osteoklasty jsou velké vícejaderné buňky, které pocházejí z buněk monocyto-

makrofágové linie. Nejdůležitější vlastností osteoklastů je jejich schopnost resorbovat 

plně mineralizovanou kost. Resorpce začíná aktivací osteoklastů, která vyžaduje, aby 

se osteoklasty připojily k povrchu kosti. K resorpci kosti pak dochází v resorpčních 

jamkách tzv. Howshipových lakunách, která jsou místem uvolňování proteolytických 

enzymů a kyselin za účelem degradace matrix a rozpouštění minerálů. Po procesu 

degradace se osteoklasty stávají neaktivními nebo přímo odumírají prostřednictvím 

buněčné apoptózy. Je známo mnoho hormonů a cytokinů, které regulují tvorbu a 

aktivitu osteoklastů, včetně ligandu vázajícího se na receptor aktivující nukleární faktor 

kappa B (RANKL), osteoprotegerinu, interleukinu-1, interleukinu-6, faktoru 

stimulujícího kolonie makrofágů, parathormonu, 1,25-dihydroxyvitamínu D a 

kalcitoninu (Buck et al., 2012; Shi et al., 2020). 

 

2.4 Kostní modelace 
 

Proces kostní modelace je zodpovědný za tvorbu a udržování tvaru kosti. Kostní 

modelace probíhá odstraněním části kosti z jednoho místa a tvorbou kosti na jiných 

místech nezávislým působením osteoblastů a osteoklastů. K modelaci dochází nejen 

během růstu, ale také nízkou měrou po celý život, v reakci na mechanickou zátěž 

(Langdahl et al., 2016). 
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2.5 Remodelace kosti 
 

Udržování kostní struktury je neustálý proces s dynamickou rovnováhou mezi kostní 

formací a resorpcí. Nejprve dochází k odstranění staré kostní tkáně osteoklasty a 

nahrazení nově vytvořenou kostní tkání osteoblasty. Rovnováha mezi oběma fázemi 

je klíčová pro udržení kostní hmoty (Siddiqui et al., 2014; Barnsley et al., 2021). 

Poruchy v tomto procesu mohou podporovat buď zvýšený nebo snížený kostní obrat. 

Hustota kostního minerálu je nejvyšší mezi 20.-30. rokem a poté postupně klesá 

(Svalheim 2011). Kostra dospělého člověka je kompletně remodelována každých 10 

let (Langdahl et al., 2016). Kostní remodelace slouží k udržení mechanické integrity 

kostí a regulaci kalciofosfátového metabolismu. U zdravých jedinců se každý rok tímto 

procesem obnoví cca 10 % kostry. Remodelace probíhá jak v kosti trámčité, tak i 

v kortikální kosti. K remodelaci dochází v tzv. základních mnohobuněčných jednotkách 

kosti (BMU-basic multicellular unit) a celý cyklus trvá 120-200 dní. Je odhadováno, že 

se každoročně aktivují 3–4 miliony remodelačních jednotek, z čehož je aktuálně 

aktivních asi 1 milion. Cyklus remodelace probíhá v pěti po sobě jdoucích fázích: 

aktivace, resorpce, reverze, formace a ukončení (Kenkre et al., 2018). 

 

Aktivace 

První fáze remodelace kosti zahrnuje detekci iniciačního remodelačního signálu. 

Signálem může být přímé mechanické namáhání kosti, které vede ke strukturálnímu 

poškození nebo působení hormonů (např. estrogenu nebo parathormonu) na 

osteocyty, které jsou v přímém kontaktu s kost lemujícími buňkami. Aktivace klidového 

povrchu kosti je zprostředkována osteocyty, které exprimují peptid tzv. ligand vázající 

se na receptor aktivující nukleární faktor kappa B (RANKL-receptor activator of nuclear 

factor kappa B ligand), který interaguje s receptorem aktivujícím nukleární faktor kappa 

B (RANK) na prekurzorech osteoklastů, které se následně diferencují v mnohojaderné 

osteoklasty. Exprese faktoru stimulujícího kolonie makrofágů (M-CSF) v osteoblastech 

rovněž podporuje diferenciaci prekurzorů osteoklastů. Osteoblasty produkují řadu 

chemokinů, které aktivují prekurzory osteoklastů, a matrixové metaloproteinázy, které 

degradují nemineralizovaný osteoid a odhalují adhezní místa pro uchycení osteoklastů 

(Barnsley et al., 2021). 
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Resorpce 

Osteoklasty zodpovídají za kostní resorpci. Pumpují vodíkové protony, které jsou 

tvořeny karboanhydrázou II do resorpčního oddílu tzv. Howshipové lakuny, kde 

rozpouštějí kostní minerál. Následně je kostní matrix bohatá na kolagen degradována 

proteázami jako je kyselá fosfatáza, katepsiny, glykosidáza, sulfatáza, kolagenáza. 

Resorpční fáze je ukončena programovanou buněčnou smrtí osteoklastů, která 

zajišťuje, že nedochází k nadměrné resorpci kosti (Kenkre et al., 2018; Barnsley et al., 

2021). 

 

Reverzní fáze 

Reverzní fáze neboli fáze zvratu začíná osteoklastickou signalizací, která přetrvává 

přibližně 4 až 5 týdnů a je v konečném důsledku zodpovědná za klíčové propojení 

osteoklastické a osteoblastické aktivity pozorované v místech remodelace. Do míst 

resorbované kosti nasedají osteoblasty a připravuje se novotvorba kosti (Kenkre et al., 

2018; Barnsley et al.,2021). 

 

Fáze tvorby 

Fáze tvorby trvá přibližně 4 měsíce. Osteoblasty syntetizují a vylučují osteoidní matrix 

bohatou na kolagen typu 1 a podílejí se na regulaci mineralizace osteoidu. Tvorba kosti 

je dokončena, když je osteoid postupně mineralizován zabudováním hydroxyapatitu. 

Na konci tvorby kosti je přibližně 10 až 15 % zralých osteoblastů obklopeno novou 

kostní matrix a diferencuje se v osteocyty. Osteocyty hrají klíčovou roli při signalizaci 

konce remodelace. V klidovém stavu osteocyty exprimují sklerostin, který brání 

signalizaci WNT v osteoblastech (Kenkre et al., 2018; Barnsley et al., 2021). 

 

Terminace 

Remodelační cyklus končí sérií dosud neurčených ukončovacích signálů. Znovu se 

obnoví klidový povrch kosti až do dalšího cyklu. (Barnsley et al., 2021). 



20 
 

 

Obr. 1: Znázornění remodelace kosti (Kenkre et al., 2018) 

 

2.6 Regulace kostní remodelace 
 

Metabolismus kostní tkáně je regulován mnoha endokrinními a parakrinními signály. 

 

2.6.1 Systémová regulace 
 

2.6.1.1 Hormony regulující hladinu vápníku 
 

Parathormon (PTH) 

PTH je hormon syntetizovaný a vylučovaný příštítnými tělísky. Parathormon je 

nejdůležitějším regulátorem homeostázy vápníku. Udržuje koncentraci vápníku v séru 

stimulací kostní resorpce, zvyšuje renální tubulární reabsorpci vápníku a renální 

produkci kalcitriolu. PTH může mít na kost katabolické i anabolické účinky. Účinek PTH 

na indukci tvorby osteoklastů je zprostředkován přes osteoblasty stimulací RANKL a 

inhibicí exprese mRNA osteoprotegerinu (OPG). Nízká koncentraci PTH stimuluje 
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tvorbu kosti a naopak při kontinuální sekreci vysokých hladin PTH dochází k resorpci 

kosti (Siddiqui et al., 2016; Hadjidakis et al., 2006). 

 

Calcitriol (1,25(OH)2 Vitamin D3) 

Kalcitriol, nazývaný také 1,25 dihydroxyvitamín D, se tvoří z vitamínu D3 nejprve 25-

hydroxylací v játrech a následnou 1-hydroxylací v ledvinách. Kalcitriol je nezbytný pro 

zvýšení střevní absorpce vápníku a fosforu, reabsorpci vápníku v ledvinách, a tím 

podporuje mineralizaci kostí. Kromě toho má významné anabolické účinky na kost 

aktivací osteoblastů k syntéze kolagenu a inhibicí osteoklastické aktivity. Tvorba 

kalcitriolu je regulována PTH v závislosti na koncentraci vápníku v krvi. Vitamin D není 

esenciálním prvkem potravy a může se vytvářet v kůži působením ultrafialového 

slunečního záření z 7-dehydrocholesterolu. Nedostatek vitaminu D způsobuje 

patologickou mineralizaci kosti a vede k onemocnění, které se u dětí nazývá křivice a 

u dospělých osteomalacie (Ko et al., 2020; Office of the Surgeon General, 2004). 

 

Kalcitonin (CT) 

Kalcitonin (CT) je hormon o 32 aminokyselinách, který je vylučován 

parafolikulárními (C-buňkami) štítné žlázy. Kalcitonin má opačný účinek než PTH.  

Kalcitonin může blokovat kostní resorpci přímou inaktivací osteoklastů. Snižuje hladinu 

vápníku v séru nejen omezením kostní resorpce, ale i zvýšením příjmu vápníku 

trávícím traktem. Nadbytek nebo nedostatek kalcitoninu u dospělých nezpůsobuje 

problémy s udržením koncentrace vápníku v krvi nebo pevností kostí. (Ko et al., 2020; 

Office of the Surgeon General, 2004; Siddiqui et al., 2016).  

 

2.6.1.2 Pohlavní hormony 

 

Ženské a mužské pohlavní hormony jsou velmi důležité pro regulaci růstu kostry, 

udržování kostní hmoty a pevnosti kostí.  

 

 

https://cs.wikipedia.org/wiki/Hydroxylace
https://cs.wikipedia.org/wiki/Ledvina
https://www.wikiskripta.eu/w/7-dehydrocholesterol
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Estrogeny 

Jsou identifikovány čtyři typy estrogenů: nejznámější a nejúčinnější 17β-estradiol (E2) 

syntetizovaný ve vaječnících od puberty do menopauzy, estron (E1) produkovaný 

během menopauzy, estriol (E3) uvolňovaný během těhotenství placentou a estetrol 

(E4) syntetizovaný játry plodu. Estrogeny jsou jedním z hlavních hormonálních 

regulátorů kostního metabolismu u žen i mužů. Postmenopauzální osteoporóza je 

charakterizována zvýšenou osteoklastickou resorpcí kosti oproti osteoblastické tvorbě 

kosti, což vede k úbytku kostní hmoty (Kenkre, 2018).  Estrogeny působí 

prostřednictvím dvou receptorů, estrogenového receptoru alfa (ERα) a beta (ERβ), 

přičemž receptor ERα je důležitější pro regulaci kostního metabolismu. Estrogeny 

oslabují osteoklastogenezi a stimulují apoptózu osteoklastů. Snižují reaktivitu 

progenitorových buněk osteoklastů na RANKL, čímž zabraňují tvorbě aktivních 

osteoklastů. Kromě toho estrogeny stimulují proliferaci osteoblastů a snižují jejich 

apoptózu. Bylo také prokázáno, že estrogeny modulují produkci řady cytokinů 

podporujících obnovu kostí, včetně IL-1, IL-6, TNF-α, M-CSF a prostaglandinů 

(Hadjidakis et al., 2006; Siddiqui et al., 2016; Noirrit-Esclassan et al., 2021). 

 

Androgeny 

Androgeny jsou nezbytné pro růst a udržování kostry prostřednictvím jejich účinku na 

androgenní receptor, který je přítomen ve všech typech kostních buněk (Hadjidakis et 

al., 2006). Nedostatek androgenů vede u mužů ke zvýšené kostní remodelaci a úbytku 

kostní hmoty. Určitá část úbytku kostní hmoty je způsobena i sníženou hladinou 

estrogenů vznikajících konverzí testosteronu prostřednictvím enzymu aromatázy v 

tukových buňkách. Ve skutečnosti mají starší muži vyšší hladiny cirkulujících 

estrogenů než ženy po menopauze (Office of the Surgeon General, 2004; Leder et al., 

2020). Nejnovější důkazy naznačují, že androgeny mohou nepřímo inhibovat aktivitu 

osteoklastů a resorpci kostí působením na osteoblasty/osteocyty a systém 

RANKL/RANK/OPG (Kenkre et al., 2018). 
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2.6.1.3 Hormony štítné žlázy 

 

Osa hypotalamus-hypofýza-štítná žláza hraje důležitou roli ve vývoji kosti po dobu 

fetálního období, po dobu modelace v dětství a během remodelace v dospělosti. 

Hormony štítné žlázy stimulují resorpci i tvorbu kosti. Tyreotoxikóza je prokázanou 

příčinou sekundární osteoporózy a je spojena jak se zvýšenou osteoblastickou tvorbou 

kosti, tak se zvýšenou osteoklastickou resorpcí kosti. Dochází ke zvýšení kostního 

obratu s narušeným cyklem tvorby kosti, což vede k remodelačnímu procesu 

upřednostňujícímu rychlou resorpci, mající za následek 10% ztrátu kosti na jeden 

remodelační cyklus (Kenkre et al., 2018; Siddiqui et al., 2016). Naproti tomu 

nedostatek hormonů štítné žlázy vede k prodloužení cyklu remodelace kosti s nízkým 

kostním obratem (Kenkre et al., 2018). 

 

2.6.1.4 Glukokortikoidy 
 

Glukokortikoidy mohou ovlivňovat fyziologickou kostní remodelaci zvýšením kostní 

resorpce a snížením kostní formace. Glukokortikoidy inhibují diferenciaci a funkci 

osteoblastů a zvyšují jejich apoptózu. Naopak zvyšují osteoklastickou resorpci kosti 

snížením exprese OPG a zvýšením exprese RANKL osteoblasty a zvýšením exprese 

RANK v osteoklastech. Dlouhodobá léčba glukokortikoidy snižuje hustotu kostního 

minerálu a může vést k rozvoji glukokortikoidy indukované osteoporózy. 

Glukokortikoidy navíc negativně regulují sekreci androgenů a estrogenů inhibicí 

sekrece gonadotropinů a v konečném důsledku zvyšují kostní resorpci. Vyvolávají také 

negativní bilanci vápníku snížením střevní absorpce vápníku a jeho zvýšené 

vylučování močí (Kenkre et al., 2018; Siddiqui et al., 2016; Hadjidakis et al., 2006). 

 

2.6.1.5 Růstový hormon (GH), inzulínu podobný růstový faktor I (IGF-I) 
 

Růstový hormon (GH) je peptidový hormon o 191 aminokyselinách tvořený předním 

lalokem hypofýzy. Jedná se o důležitý regulátor růstu kostry, lidé s nedostatkem GH 

mají narušený longitudinální růst kostí. Suplementace GH u dospělých a dětí s jeho 

nedostatkem má pozitivní účinky na skelet, včetně zvýšení BMD a markerů kostního 

obratu. GH spolu se svým vazebným proteinem (GHBP) stimuluje proliferaci 
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osteoblastů a produkci kolagenu buď přímo prostřednictvím GH receptoru (GHR) 

a/nebo nepřímo stimulací jaterní a kosterní exprese IGF-I a vazebného proteinu IGF 

(IGFBP) (Siddiqui et al., 2016; Office of the Surgeon General, 2004). 

Inzulínu podobný růstový faktor I (IGF-I) je polypeptidový anabolický hormon 

obsahující 70 aminokyselinových zbytků. Je vytvářen ve velkém množství v játrech, 

kde je jeho syntéza závislá na růstovém hormonu a uvolňován do oběhu.  K produkci 

dochází i lokálně v jiných tkáních, zejména v kostech, rovněž pod kontrolou růstového 

hormonu. Produkci IGF-I v osteoblastech stimuluje také PTH, hormony štítné žlázy a 

estrogeny, naopak glukokortikoidy působí inhibičně. Hraje klíčovou roli ve všech 

aspektech vývoje skeletu a remodelace kostí podporou proliferace, diferenciace a 

funkce chondrocytů, osteoblastů a osteoklastů (Lee et al., 2021; Office of the Surgeon 

General, 2004). Primární funkcí IGF-I je udržování kostní hmoty a homeostázy skeletu 

během remodelace (Siddiqui et al., 2016). Studie potvrdily, že IGF-I pozitivně koreluje 

s kostní denzitou a v krvi pacientů s osteoporózou je významně snížen (Feng et al., 

2021). U myší vyřazení IGF-I bylo spojeno s poklesem počtu osteoblastů a sníženou 

schopností tvorby kostí (Salih et al., 2005). V předpubertálním období určuje 

longitudinální růst kostí a získání maximální kostní hmoty. V osteoblastech působí 

IGF-I stimulačně na novotvorbu kosti zvýšením tvorby kolagenu typu I a syntézou 

osteoprotegerinu. Pravděpodobně podporuje také tvorbu RANKL v osteoblastech a 

tím stimuluje osteoklastogenezi (Ueland 2005). 

 

2.6.2 Lokální regulace 

 

2.6.2.1 Signální dráha RANKL/RANK/OPG 
 

Identifikace signální dráhy RANKL/RANK/OPG v 90. letech 20. století znamenala 

zásadní průlom v pochopení regulace osteoklastogeneze v remodelačním cyklu 

(Kenkre et al., 2018). 

Osteoblastické buňky produkují faktor stimulujícího kolonie makrofágů (M-CSF- 

makrophage colony stimulating factor) a ligand vázající se na receptor aktivující 

nukleární faktor kappa B (RANKL- receptor activator of nuclear factor kappa B ligand), 

které se vážou na receptory na prekurzorech osteoklastů, stimulují jejich proliferaci a 

diferenciaci a zvyšují aktivitu osteoklastů. RANKL je nový člen rodiny ligandů tumor 
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nekrotizujícího faktoru (TNF), označovaný také jako TRANCE (TNF-related activation-

induced cytokine) nebo osteoprotegerin ligand (OPGL). RANKL interaguje s 

receptorem na prekurzorech osteoklastů zvaným RANK (receptor aktivující nukleární 

faktor kappa B). Interakce RANKL/RANK vede k aktivaci, diferenciaci a fúzi 

hematopoetických buněk linie osteoklastů, které tak zahájí proces resorpce. Kromě 

toho také prodlužuje přežívání osteoklastů potlačením jejich apoptózy. Účinky RANKL 

jsou blokovány osteoprotegerinem (OPG), sekrečním dimerním glykoproteinem 

patřícím do rodiny receptorů TNF s molekulovou hmotností 120 kDa. OPG funguje jako 

antagonista pro RANKL a je produkován především buňkami osteoblastové linie, ale 

může být produkován i jinými buňkami v kostní dřeni. Po navázání OPG na RANKL se 

zablokuje schopnost tohoto ligandu vázat se na RANK. OPG reguluje kostní resorpci 

tím, že inhibuje konečnou diferenciaci a aktivaci osteoklastů a indukuje jejich apoptózu. 

Snížená produkce OPG způsobuje osteoporózu (Kenkre et al., 2018; Hadjidakis 2006). 

Parathormon, interleukin-11, prostaglandin E2 (PGE2) a 1,25-dihydroxyvitamín D 

zvyšují expresi RANKL na povrchu osteoblastů, a tím indukují aktivitu osteoklastů. 

(Lee et al., 2021). Poměr RANKL-OPG je důležitým regulátorem kostní hmoty a 

integrity skeletu (Balogh et al., 2018). 

 

 

 

Obr. č. 2: Signální dráha RANKL/RANK/OPG (Richards et al., 2012) 
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2.6.2.2 Kostní morfogenetické proteiny (BMPs) 

 

Kostní morfogenetické proteiny (BMPs-Bone morphogenetic proteins) jsou 

sekretované signální molekuly patřící do nadrodiny růstových faktorů TGF-β 

(transforming growth factor-β). U lidí bylo identifikováno více než 20 členů, které hrají 

různou funkci v průběhu procesů embryogeneze, kostní tvorby, hematopoézy a 

neurogeneze (Bragdon et al 2011).  BMPs jsou syntetizovány jako neaktivní velké 

polypeptidy o přibližně 400-525 aminokyselinách, které obsahují signální peptidy na 

svých amino koncích a zralé polypeptidy na karboxylových koncích. BMPs jsou 

homodimery o velikosti 30 až 38 kDa a všechny mají podobné sekvence. Monomery 

BMPs obsahují sedm cysteinů, z nichž šest tvoří intramolekulární disulfidové vazby. 

Zbývající sedmý cysteinový zbytek se podílí na dimerizaci s jiným monomerem BMPs 

prostřednictvím kovalentní disulfidové vazby, čímž vzniká biologicky aktivní dimerní 

ligand pro aktivaci receptoru BMPs (Katagiri et al., 2016; Chen et al., 2004). BMPs 

účinkují prostřednictvím dvou typů serin-threoninových kinázových 

transmembránových receptorů, receptorů typu I (Receptor typu IA a IB) a typu II. 

Navázáním BMP na receptor typu II dojde k fosforylaci a následné aktivaci receptoru 

typu I. Po navázání BMP na receptor typu I dochází k fosforylaci transkripčních faktorů 

Smad1/Smad5/Smad8, které spolu se Smad4 vytváří komlex. Tento komplex se 

přesouvá do jádra buňky, kde navozuje transkripci cílových genů (Katagiri et al., 2016; 

Wang et al 2014). Poprvé byla aktivita BMPs popsána v polovině 60. let minulého 

století, kdy byla zjištěna jejich schopnost indukovat ektopickou kostní tvorbu. BMPs 

zaujímají klíčovou roli při diferenciaci mezenchymálních kmenových buněk na 

osteoblastickou linii. Navíc se BMPs podílejí na enchondrální osifikaci a 

chondrogenezi. Bylo zjištěno, že BMP-2, -4, -5, -6 a -7 mají silnou osteogenní 

schopnost a jejich signalizace je nezbytná pro remodelaci kostí a udržení kostní hmoty 

prostřednictvím aktivace receptorů BMP typu IA a IB (Siddiqui et al., 2016; Lademann 

et al., 2020). BMP-2, enormně zvyšuje expresi osteokalcinu a krátkodobá exprese 

BMP-2 je dostatečná k indukci tvorby kosti. Ztráta BMP-2 i BMP-4 vedla k závažnému 

narušení osteogeneze (Siddiqui et al., 2016). 
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2.6.2.3 Sklerostin 

 

Sklerostin je malý glykoprotein exprimovaný genem SOST v osteocytech, který je 

znám jako negativní regulátor tvorby kosti. Ačkoli byl sklerostin původně popsán jako 

antagonista BMP, nyní je studován především jako negativní regulátor signalizace 

Wnt. Signalizace Wnt se ukázala jako důležitá regulační dráha při osteogenní 

diferenciaci mezenchymálních kmenových buněk. Indukce signální dráhy Wnt 

podporuje tvorbu kosti, zatímco inaktivace této dráhy vede k osteopenickým stavům 

(Kim et al., 2013). Navázáním sklerostinu na své receptory na povrchu buněk 

osteoblastů se spustí následná kaskáda intracelulární signalizace, jejímž konečným 

účinkem je inhibice osteoblastické tvorby kosti. Bylo prokázáno, že sloučeniny, které 

inhibují sklerostin, stimulují tvorbu kosti a snižují kostní resorpci, přičemž dochází k 

výraznému zvýšení BMD. Produkci sklerostinu osteocyty inhibuje parathormon, 

mechanická zátěž, estrogen a cytokiny včetně prostaglandinu E2.  Produkci 

sklerostinu zvyšuje kalcitonin (Lewiecki, 2014; Appelman-Dijkstra et al., 2014; Wang 

et al., 2021). 

 

2.7 Markery kostního obratu 
 

Markery kostního obratu umožňují hodnotit resorpci a tvorbu kostí měřením jejich 

koncentrace v krvi a/nebo moči a odráží aktivitu kostní remodelace, přičemž samy 

nemají žádnou kontrolní nebo regulační funkci v kostním metabolismu (Eastell et al., 

2017; Vasikaran et al., 2011). Ideální kostní marker je specifický pro kostní tkáň a pro 

jeho analýzu je k dispozici přesná a precizní laboratorní metoda (Hlaing et al., 2014). 

V klinické praxi je hlavní indikací ke stanovení kostních markerů monitorování efektu 

léčby. Mohou být nápomocné také při hodnocení rizika vzniku zlomenin spolu 

s měřením hodnoty BMD a zhodnocením dalších klinických rizikových faktorů 

(Vasikaran, 2008). Rozlišujeme markery novotvorby kosti reflektující enzymatickou 

aktivitu osteoblastů a syntézu bílkovin kostní matrix a markery odbourávání kosti, které 

reflektují enzymatickou aktivitu osteoklastů a degradaci bílkovin kostní matrix (Hlaing 

et al., 2014). Výhodou kostních markerů je jejich dostupnost a snadný odběr naopak 

nevýhodou je biologická a cirkadiánní variabilita. 
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2.7.1 Markery kostní formace 

 

2.7.1.1 Kostní alkalická fosfatáza (BALP) 
 

Kostní alkalická fosfatáza (BALP) je jedním z nejčastěji používaných biochemických 

markerů tvorby kosti.  Je produkována osteoblasty a její hladina pozitivně koreluje s 

mírou tvorby kosti měřenou histomorfometricky. Kostní ALP má nízkou biologickou 

variabilitu a není ovlivněna příjmem potravy ani funkcí ledvin (Hlaing et al., 2014). 

Rozlišujeme 4 izoenzymy alkalické fosfatázy (ALP) – střevní, embryonální, placentární 

a tkáňově nespecifické (kostní, jaterní a ledvinová izoforma enzymu). Kostní izoenzym 

je klíčový při mineralizaci osteoidu. U zdravých jedinců převažuje jaterní a kostní ALP, 

které tvoří přibližně 90 % celkové ALP (Brady et al., 2018). Fyziologicky zvýšené 

hodnoty nalézáme u dětí a v adolescenci. 

 

2.7.1.2 Osteokalcin (OC) 
 

Osteokalcin (OC) je malý nekolagenní protein, který je po kolagenu hlavní bílkovinou 

kostní matrix. Je syntetizovaný osteoblasty a jeho syntéza je stimulována 1,25-

dihydroxyvitamínem D. Před uvolněním do extracelulární matrix prochází OC gama-

karboxylací, během které se kyselina gama-karboxyglutamová váže v polohách 17, 21 

a 24. Na této reakci se podílí gama-karboxyláza a je nutná přítomnost vitamínu K. 

Proces karboxylace vede ke konformační změně proteinu, která umožňuje vazbu OC 

s hydroxyapatitem a mineralizaci kostní matrix. Pouze 10-30 % syntetizovaného 

osteokalcinu se dostane do oběhu a zbytek zůstává vázán v kostní matrix. Při 

nedostatku vitamínu K se tvoří nefunkční nekarboxylovaný osteokalcin. 

Nekarboxylovaný osteokalcin představuje 1/3 celkového osteokalcinu. Během 

resorpce, kdy dochází k destrukci kostní matrix, přechází část osteokalcinu, který je 

vázán na kost, do cirkulace. OC má v cirkulaci krátký poločas (5 min) a je rychle 

degradován na fragmenty. OC má malou molekulu a snadno proniká zdravým 

glomerulem, z tohoto důvodu roste jeho plazmatická koncentrace u pacientů s renální 

insuficiencí (Hlaing et al., 2014; Moser at al., 2019). 
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2.7.1.3 N- terminální propeptid prokolagenu typu I (PINP) a C- terminální 

propeptid prokolagenu typu I (PICP) 

 

Propeptidy prokolagenu typu I vznikají při syntéze kolagenu typu I, který tvoří 90% 

organické kostní matrix. Kolagen typu I je odvozen od svého prekurzoru, prokolagenu, 

který je syntetizován osteoblasty. Molekula prokolagenu obsahuje amino- a karboxy-

terminální zakončení, která jsou při extracelulárním štěpení enzymaticky odstraněna, 

čímž vzniká kolagen typu I. Výsledkem tohoto štěpení je uvolnění N-koncového 

propeptidu prokolagenu typu I (PINP) a C-koncového propeptidu prokolagenu typu I 

do cirkulace (PICP). Výsledný kolagen je tvořený dvěma řetězci α1 a jedním řetězcem 

α2 a tvoří tzv. triple helix. Vzhledem k tomu, že molekuly PINP a PICP jsou 

produkovány v ekvimolárním množství s molekulou kolagenu typu I, lze očekávat, že 

jejich koncentrace v cirkulaci odráží rychlost tvorby kosti. PICP je globulární polypeptid 

s molekulovou hmotností 100 kDa, který obsahuje intrařetězcové i interřetězcové 

disulfidické můstky. PINP je menší polypeptid s molekulovou hmotností 35 kDa a 

obsahuje pouze intrařetězcové disulfidické můstky (Hlaing et al., 2014). PINP má velmi 

nízkou cirkadiánní a biologickou variabilitu, není ovlivněn příjmem potravy a v séru je 

velmi stabilní. Z tohoto důvodu byl označen za nejslibnější marker tvorby kostí a za 

referenční marker tvorby kostí u osteoporózy Mezinárodní nadací pro osteoporózu 

(IOF) a Mezinárodní federací klinické chemie a laboratorní medicíny (IFCC) a schválen 

Národní aliancí pro zdraví kostí (NBHA) v USA (Gillett et al., 2021).  

 

 

Obr. č. 3: Vznik kolagenu typu I z prokolagenu (Vasikaran, 2008) 
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2.7.2 Markery kostní resorpce 

 

2.7.2.1 N-terminální telopeptid kolagenu typu I (NTX-I) a C-terminální telopeptid 

kolagenu typu I (CTX-I) 

 

Většina markerů kostní resorpce jsou degradační produkty kolagenu typu I. 

Nejpoužívanějšími z nich jsou karboxy a amino telopeptidy kolagenu typu I (NTX a 

CTX), které se uvolňují do oběhu během kostní resorpce působením osteoklastů. CTX 

a NTX se uvolňují do cirkulace vlivem kathepsinu K, C-terminální telopeptid kolagenu 

I (ICTP) účinkem metaloproteináz. NTX i CTX se vylučují močí a lze je měřit ve 

24hodinových vzorcích moči, v ranních vzorcích moči a v séru. Načasování odběru 

vzorku je rozhodující vzhledem k výrazné cirkadiánní variabilitě, která je u CTX 

výraznější. Předchozí práce ukázaly, že hladovění významně snižuje cirkadiánní 

variaci. Pro optimální klinické využití jsou tedy nutné odběry ranních vzorků nalačno 

(Hlaing et al., 2014). CTX-I je považován za referenční marker kostní resorpce 

potvrzený Mezinárodní federací klinické chemie a laboratorní medicíny (IFCC) a 

schválen Národní aliancí pro zdraví kostí (NBHA) v USA (Gillett et al., 2021). 

 

2.7.2.2 Kostní sialoprotein 

 

Kostní sialoprotein (BSP) je fosforylovaný nekolagenní glykoprotein kostní matrix. 

Vyskytuje se pouze v mineralizovaných tkáních, jako je kost, dentin a chrupavka. Je 

produkován osteoblasty, odontoblasty a osteoklasty. Funkce BSP stále není zcela 

objasněna. Předpokládá se, že BSP se podílí na regulaci tvorby hydroxyapatitu 

v kostech a zubech a stimuluje kostní resorpci zprostředkovanou osteoklasty (Maeda 

et al., 2013; Hlaing et al., 2014). 

 

2.7.2.3 Kathepsin K 
 

Katepsiny patří do rodiny cysteinových proteáz a bylo identifikováno jejich 11 izoforem. 

Zejména katepsin K je exprimován aktivně resorbujícími osteoklasty a hraje důležitou 

roli v kostní resorpci. Osteoklasty vylučují katepsin K do kostních resorpčních lakun za 
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účelem degradace proteinů kostní matrix včetně kolagenu typu I, osteopontinu a 

osteonektinu (Shetty et al, 2016; Hlaing et al., 2014). 

 

2.7.2.4 Tartarát rezistentní kyselá fosfatáza (TRAP) 
 

Tartrát-rezistentní kyselá fosfatáza (TRAP) patří do heterogenní skupiny 

lysozomálních enzymů. V cirkulaci se vyskytují dvě formy TRAP: TRAP5a a TRAP5b. 

TRAP5a nacházející se v aktivovaných makrofázích, je strukturálně stejná jako 

TRAP5b, odlišuje se však optimálním pH. TRAP5b (TRAP5b, známá také jako ACP5) 

je jedním z enzymů produkovaných osteoklasty během kostní resorpce a využívá se 

jako ukazatel jejich počtu a aktivity (Hlaing et al., 2014). 

 

2.7.2.5 Hydroxyprolin (OHP) 

 

Hydroxyprolin je produktem degradace kolagenu. Jedná se o aminokyselinu, která 

vzniká posttranslační hydroxylací prolinu. Na obsahu aminokyselin v kolagenu se 

podílí asi 13-14 % a jeho přítomnost zvyšuje elasticitu kolagenu na rozdíl od prolinu. 

Vyskytuje se i v jiných tkáních obsahujících kolagen než kosti, jako jsou chrupavky a 

kůže. V krevním oběhu je buď ve volné formě (90 %), nebo ve formě vázané na 

peptidy. Většina volného hydroxyprolinu je filtrována a reabsorbována ledvinami. 

Hydroxyprolin v moči, historický marker kostní resorpce, vykazoval tři hlavní nevýhody: 

jeho významná část nebyla kostního původu; OHP se vstřebává z potravy; většina 

OHP se metabolizuje v játrech (Hlaing et al., 2014; Vasikaran, 2008). 

 

2.7.2.6 Pyridinolin (PYD) a deoxypyridinolin (DPD) 

 

Pyridinolin (PYD) a deoxypyridinolin (DPD) mechanicky stabilizují molekulu kolagenu 

zesíťováním mezi jednotlivými kolagenními peptidy, tzv. cross-links. Zdrojem PYD jsou 

kromě kostí i chrupavky a šlachy. DPD se nalézá téměř výhradně v kostech a dentinu 

a jde o specifický produkt kolagenu typu I při rozkládání osteoklasty. PYD a DPD jsou 

vylučovány močí ve volné (40 %) a peptidově vázané formě (60 %). Stanovení lze 



32 
 

provést v krvi i moči, je však potřeba zohlednit cirkadiánní rytmus s maximem 

vylučování přes noc (Shetty et al., 2016; Hlaing et al., 2014). 
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3. Osteoporóza a měření kostní minerální denzity (BMD) 
 

Osteoporózou označujeme progredující systémové onemocnění skeletu, 

charakterizované úbytkem kostní hmoty a poruchami stavby kosti s následným 

zvýšením křehkosti kostí s navazujícím rizikem zlomenin. Toto asymptomatické 

onemocnění zůstává často dlouho nediagnostikováno, protože prvním 

příznakem bývá obvykle až zlomenina. Ke zlomeninám dochází bez předchozího 

úrazu nebo už při malé zátěži kosti. Typickými osteoporotickými zlomeninami jsou 

zlomeniny obratlů, distálního předloktí a proximální části stehenní kosti (Chin et al., 

2022). Zlomeniny v důsledku osteoporózy jsou hlavní příčinou morbidity a mortality 

starších lidí (Compston et al., 2019).  

V současné době každý diagnostický postup vyžaduje změření hustoty kostního 

minerálu (BMD) pomocí dvouenergiové rentgenové absorpctiometrie (DXA). Tato 

metoda využívá slabé rentgenové záření o dvou energetických hladinách, které je 

pohlcováno kostí. BMD se obvykle měří v oblasti bederní páteře (doporučenými místy 

měření jsou bederní obratle L1, L2 a L3, resp. L4 a jejich průměr) a proximálního 

femuru a vyjadřuje množství kostního minerálu v plošné projekci analyzovaného úseku 

skeletu v g/cm2. Světová zdravotnická organizace (WHO) v roce 1994 definovala 

osteoporózu jako hodnotu BMD o 2,5 směrodatné odchylky (SD) nebo více pod 

průměrnou maximální hodnotou BMD u zdravých jedinců (T-skóre ≤ -2,5 SD). Hodnota 

T-skóre mezi -2,5 a -1,0 je definována jako osteopenie (Chin et al., 2022). U dětí, 

mladistvých a u osob starších 70 let je vhodnějším diagnostickým kritériem hodnota Z-

skóre udávající počet standardních odchylek od průměrné hodnoty osob stejné věkové 

kategorie, pohlaví a etnika (Šimko et al., 2013). Naměřené hodnoty BMD jsou 

považovány za silný nezávislý prediktor rizika zlomenin (Salari et al., 2021).  

 Vzhledem ke stárnutí populace a prodlužující se délce života představuje osteoporóza 

závažný celosvětový zdravotní problém. V současné době se odhaduje, že 

osteoporózou trpí více než 200 milionů lidí. Podle nejnovějších statistik Mezinárodní 

nadace pro osteoporózu (International Osteoporosis Foundation) dojde celosvětově u 

každé třetí ženy starší 50 let a u každého pátého muže k osteoporotické zlomenině 

(Sözen et al., 2017). Osteoporóza způsobuje ročně 8,9 milionů zlomenin po celém 

světě a vede ke zhoršení fyzického i psychického zdraví, nižší kvalitě života a kratší 

průměrné délce života. Například ve Spojeném království je hospitalizováno více než 

https://www.labtestsonline.cz/priznak.html
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300 000 pacientů s osteoporotickými zlomeninami, což je spojeno s vysokými náklady 

na zdravotní péči. V roce 2000 si osteoporóza vyžádala ve Spojeném království 

náklady na zdravotní péči v odhadované výši 1,8 miliardy liber a do roku 2025 se 

předpokládá nárůst na 2,2 miliardy liber (Barnsley et al., 2021). Léčba osteoporózy a 

s ní spojených následků je nezbytná nejen pro zlepšení kvality života, ale také pro 

snížení ekonomické zátěže systému zdravotní péče. 

Primární osteoporóza je nejčastější formou onemocnění, rozvíjí se bez zřetelné příčiny 

a dělí se na dva typy. I. typ osteoporózy (postmenopauzální) je způsobený 

nedostatkem estrogenů, kdy dochází k zvýšenému odbourávání kosti. U II. typu 

osteoporózy (tzv. senilní, stařecká) dochází k snížené tvorbě nové kosti a postihuje 

obě pohlaví s manifestací obvykle po 65. roce věku. Naproti tomu sekundární 

osteoporóza je způsobena komorbidními onemocněními a/nebo léky (Dobbs et al., 

1999; Tu et al., 2018).  

Osteoporóza je považována za komplexní multifaktoriální onemocnění, přičemž její 

patogeneze závisí na přítomnosti endogenních a exogenních rizikových faktorů, které 

vychylují fyziologickou remodelaci směrem k úbytku kostní hmoty. Mezi rizikové 

faktory se řadí fyzická inaktivita, nedostatek vitamínu D, špatný životní styl včetně 

užívání alkoholu a kouření, ženské pohlaví, rasa, rodinná anamnéza osteoporotické 

zlomeniny a užívání vybrané skupiny léku včetně antiepileptik (Chin et al., 2022). 

Prevalence osteoporózy a osteopenie u dlouhodobě léčených epileptiků je vysoká. 

Více než 50 % pacientů s epilepsií má nízkou hodnotu BMD (Ko et al., 2020). Četnost 

zlomenin u dětských pacientů s epilepsií je 2x až 3x vyšší než u dětí bez epilepsie (Ko 

et al., 2020). Systematický přehled a metaanalýza 22 studií prokázaly, že užívání AED 

je spojeno s 86 % zvýšením rizika zlomenin v jakémkoli místě a 90 % zvýšením rizika 

zlomenin kyčle (Barnsley et al., 2021). Příčiny nežádoucích účinků jsou 

pravděpodobně multifaktoriální. V budoucnu je třeba lépe porozumět mechanismům, 

které tyto nežádoucí účinky antiepileptik způsobují a pokusit se stanovit postupy jejich 

prevence a léčby.  
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4. Epilepsie 
 

Epilepsie je jedním z nejčastějších chronických neurologických onemocnění, postihuje 

více než 70 milionů lidí na celém světě (Thijs et al., 2019). Toto onemocnění je 

charakterizováno opakovanými záchvaty mozkového původu. Záchvaty jsou 

způsobeny náhlou a reversibilní abnormální funkcí mozkové aktivity, která se klinicky 

projevuje dočasnou změnou motoriky, vědomí či vnímání, chování nebo citlivosti. 

Projevy epileptických záchvatů jsou značně mnohotvárné a mohou se lišit případ od 

případu i u téhož pacienta. Záchvaty bývají obvykle krátké, trvají několik vteřin až 

několik málo minut a mohou být následovány pozáchvatovým stavem. Ten se 

projevuje ospalostí, únavou, zmateností nebo přetrvávajícími neurologickými příznaky. 

Onemocnění často přetrvává mnoho let nebo desetiletí a u mnoha pacientů vyžaduje 

celoživotní léčbu (Schulze-Bonhage et al., 2020; Gözükızıl et al., 2022). Léky proti 

epilepsii (AED) jsou hlavní formou léčby lidí s epilepsií. AED jsou však předepisována 

jako lék první volby také u řady neepileptických stavů, především u poruch bipolárního 

spektra a chronických bolestivých stavů. Pouze jeden ze tří uživatelů AED užívá tyto 

léky na epilepsii (Reimers, 2014).  

AED lze rozdělit do dvou kategorií: širokospektrá a úzkospektrá. Širokospektrá AED, 

jak název napovídá, léčí širokou škálu typů záchvatů a jsou dobrou počáteční volbou, 

zejména pokud je klasifikace typu záchvatu nejistá. Mezi tato AED patří mimo jiné 

levetiracetam, lamotrigin, zonisamid, topiramát, kyselina valproová, klonazepam, 

perampanel, klobazam a rufinamid. AED s úzkým spektrem jsou primárně určena k 

léčbě fokálních nebo parciálních záchvatů. Patří mezi ně lakosamid, pregabalin, 

gabapentin, karbamazepin, oxkarbazepin, ezogabin, fenytoin a vigabatrin (Subbarao 

et al., 2022). 

Chronické podávání antiepileptik nevede k léčbě epilepsie, ale „pouze“ potlačuje nebo 

zabraňuje rozvoji epileptického záchvatu. Existují představy o tom, jaká kritéria by 

mělo splňovat takzvané „ideální antiepileptikum“. V těchto definicích se dovídáme o 

ideálních fakmakokinetických a farmakodynamických vlastnostech takového 

„ideálního“ léku, výborné účinnosti na co největší spektrum typů epileptických záchvatů 

a pokud možno „nulovém“ potenciálu působit nežádoucí účinky. Klinická praxe je ale 

v současnosti jiná a neexistuje antiepileptikum, které by nemělo vedlejší nežádoucí 

účinky (Kuba 2006). Léčba antiepileptiky může negativně ovlivnit zdraví kostí a vést 

https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Mozkov%C3%A9_aktivity&action=edit&redlink=1
https://cs.wikipedia.org/wiki/V%C4%9Bdom%C3%AD
https://cs.wikipedia.org/wiki/Vn%C3%ADm%C3%A1n%C3%AD
https://cs.wikipedia.org/wiki/Chov%C3%A1n%C3%AD
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k zvýšenému riziku zlomenin. (Koo et al., 2020). Odhaduje se, že pacienti s epilepsií 

mají 2-3 x vyšší riziko zlomenin kostí ve srovnání s běžnou populací (Guo et al., 2020). 

Nežádoucí účinky antiepileptik na zdraví kostí byly poprvé zaznamenány v 60. letech 

20. století a od té doby přibývá důkazů, které ukazují, že pacienti užívající AED jsou 

vystaveni zvýšenému riziku metabolického onemocnění kostí, včetně změn v kostním 

obratu, snížení BMD, změn v kvalitě kostí vedoucí k vyššímu riziku zlomenin a rozvoji 

osteoporózy (Guo et al., 2020; Verrotti et al., 2010). 

Tradiční AED, včetně fenobarbitalu, primidonu, fenytoinu a karbamazepinu, indukují 

enzymy biotransformace (cytochromoxidázový systém, zejména cytochrom P450). 

Nejpravděpodobnějším mechanismem je aktivace těchto enzymů vedoucí ke 

zvýšenému jaternímu katabolismu 25-hydroxyvitamínu D, což má za následek rozvoj 

hypokalcémie, zvýšení hladiny parathormonu (PTH), sekundární 

hyperparatyroidizmus se zvýšením kostní resorpce a snížením BMD. Další 

mechanismus narušení kostní mineralizace může přímo souviset se škodlivým 

účinkem některých AED na kostní minerální denzitu. Některé studie naznačují, že 

valproát, enzymový inhibitor CYP-450, je spojen s poklesem BMD a úbytkem kostní 

hmoty (Koo et al.,2020; Gözükızıl et al., 2022). AED "novější generace" nepůsobí jako 

enzymové induktory/inhibitory. Stále však není jasné, zda AED "novější generace", 

které byly zavedeny do praxe v posledních dvou desetiletích, včetně gabapentinu, 

lamotriginu, topiramátu, tiagabinu, oxkarbazepinu, levetiracetamu a zonisamidu, 

nepříznivě ovlivňují zdraví kostí (Hakami et el., 2016). 

U pacientů s epilepsií léčených AED není rutinně vyžadováno sledování 

biochemických markerů kostního obratu, měření sérové hladiny 25-hydroxyvitamínu 

D, vápníku, fosfátu, BMD, a to jak před zahájením léčby, tak i během jejího 

monitorování (Siniscalchi et al.,2020). Studie ukázala, že pouze 41 % dětských 

neurologů a 28 % neurologů pro dospělé rutinně hodnotí stav kostí u pacientů 

s epilepsií užívajících AED (Ko et al., 2020). Sledování těchto biochemických markerů 

u pacientů s epilepsií by mohlo být nápomocné k zvolení adekvátní terapie a sloužit 

jako prevence poškození kostního zdraví. 

Riziko kostních změn spojených s užíváním AED může zvyšovat několik faktorů: 1) 

věk; 2) použitá dávka; 3) délka léčby; 4) polyterapie; 5) ženské pohlaví; 6) expozice 

slunci. Zohlednění těchto faktorů může představovat možnou strategii prevence 

kostních alterací plynoucích z užívání AED (Siniscalchi et al.,2020). 
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 Obr. č. 4: Faktory ovlivňující riziko kostních změn spojených s užíváním AED 

(Siniscalchi et al.,2020) 

 

4.1 Zonisamid 
 

Zonisamid (ZNS) je derivát benzisoxazolu (1, 2- benzisoxazol-3-methanesulfonamid) 

s jedinečnou chemickou strukturou patřící mezi novou generaci AED (Goel et al., 2021; 

Kwan et al., 2015). ZNS byl v Evropě schválen jako monoterapie pro léčbu parciálních 

záchvatů u dospělých s nově diagnostikovanou epilepsií a tento lék je v Evropě a USA 

schválen také jako přídatná léčba fokálních záchvatů se sekundární generalizací nebo 

bez ní (Romigi et al., 2015). ZNS se rychle a úplně vstřebává, přičemž vrchol absorpce 

nastává za 2-6 hodin a metabolismus probíhá především prostřednictvím izoenzymu 

3A4 cytochromu P450 (CYP3A4), po němž následuje vylučování ledvinami (Jongeling 

et al., 2015). Mechanismus účinku ZNS je nejasný. ZNS má široké spektrum 

mechanismů účinku zahrnující inhibici sodíkových kanálů, redukci vápníkových kanálů 

typu T, snížení synaptické excitace zprostředkované glutamátem a zvýšení inhibičních 

účinků skrze kyselinu gama-aminomáselnou (Lee et al., 2015; Goel et al., 2021). ZNS 

také slabě mění metabolismus acetylcholinu, dopaminu, serotoninu a inhibuje aktivitu 

karboanhydrázy, i když není jisté, zda tyto účinky přispívají k jeho klinické účinnosti 

(Kwan et al., 2015). 
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4.2 Pregabalin a gabapentin 
 

Pregabalin a gabapentin, souhrnně gabapentinoidy, jsou strukturně příbuzné 

sloučeniny, které jsou klasifikovány jako analoga kyseliny gamaaminomáselné 

(GABA). Gabapentinoidy jsou předepisovány k léčbě epileptických záchvatů, 

neuropatické bolesti, fibromyalgie, syndromu neklidných nohou, generalizované 

úzkostné poruchy a také jsou široce předepisována jako medikace off-label 

(Fernandez-Lopez et al., 2020). Gabapentin a pregabalin mají v podstatě identické 

farmakodynamické vlastnosti. Ani jeden z těchto léků nemá znatelnou afinitu k 

receptorům GABA, ačkoli jsou chemicky podobný neurotransmiteru GABA. Spíše 

inhibují neuronální signalizaci vazbou na podjednotku α2-δ napěťově řízených 

vápníkových kanálů v centrálním nervovém systému. Tento mechanismus 

pravděpodobně vysvětluje jejich antikonvulzivní, antinociceptivní a možné anxiolytické 

vlastnosti (Mathieson et al., 2020). Pregabalin se vstřebává rychleji než gabapentin a 

vykazuje lineární absorpční kinetiku s více jak 90 % biologickou dostupností v celém 

doporučeném dávkovacím rozmezí. Naproti tomu gabapentin má nelineární absorpční 

kinetiku-absorbovaná frakce klesá se zvyšující se dávkou. Obě léčiva se vylučují 

především renálním vylučováním intaktního léčiva (Greenblatt et al., 2018; Derry et al., 

2019). 

 

4.3 Levetiracetam 
 

Levetiracetam (LEV) je relativně novým a jedním z nejčastěji předepisovaných 

antiepileptik se širokým spektrem účinku. Jedná se o analog piracetamu (2S-(oxo-1-

pyrrolidinyl) butanamid) často využívaným k léčbě parciálních a generalizovaných 

záchvatů (Jarvie et al., 2018). LEV je atraktivním AED pro léčbu posttraumatických 

záchvatů díky svým příznivým farmakokinetickým vlastnostem-vynikající perorální 

biologické dostupnosti, která není závislá na systému cytochromu P450, lineární 

kinetice, minimální vazbě na plazmatické bílkoviny a rychlému dosažení ustálené 

koncentrace (Shetty, 2013; Peyrl et al., 2015). Různé studie naznačují, že reguluje 

influx vápníku do buněk, přičemž selektivně blokuje kanál typu N, ale nikoli typu T. 

Váže synaptický vezikulární protein (SV2A) a prostřednictvím modulace funkce SV2A 
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vyvolává neuroprotektivní účinky (Erbaş et al., 2016). Léčivo je bezpečné a obecně 

dobře snášené (Koo et al., 2013). 
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5. Cíle disertační práce 
 

Cílem disertační práce bylo posouzení vlivu vybraných nových antiepileptik na kostní 

metabolismus u mladých potkanů kmene Wistar. 

 

Specifické cíle: 

1) Zjistit vliv orchidektomie na kostní metabolismus u potkanů. 

a. Stanovit koncentraci kostních markerů v séru a kostním homogenátu. 

b. Pomocí dvouenergiové rentgenové absorpciometrie změřit kostní minerální 

hustotu potkana. 

c. Posoudit mechanické vlastnosti kostní tkáně femurů potkana. 

d. Vyhodnocování BMD ve vybraných oblastech skeletu a stavby těla (poměr 

tělesné tukové a svalové tkáně) potkana. 

 

2) Zjistit vliv nových antiepileptik (zonisamidu, gabapentinu, pregabalinu, 

levetiracetamu) na kostní metabolismus u potkanů. 

a. Stanovit koncentraci kostních markerů v séru a kostním homogenátu. 

b. Pomocí dvouenergiové rentgenové absorpciometrie změřit kostní minerální 

hustotu potkana. 

c. Posoudit mechanické vlastnosti kostní tkáně femurů potkana. 

d. Vyhodnocování BMD ve vybraných oblastech skeletu a stavby těla (poměr 

tělesné tukové a svalové) tkáně potkana. 
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6. Experimentální část 
 

6.1 Experimentální zvířata 
 

Potkani byli ustájeni v Centrálním viváriu Lékařské fakulty Univerzity Karlovy v Hradci 

Králové (UK-LF HK). Protokol experimentů byl schválen Odbornou komisí na ochranu 

zvířat proti týrání UK-LF HK. Při pokusech byli použiti osmitýdenní samci potkanů 

albínů kmene Wistar (Biotest s.r.o., Konárovice, Česká republika). Zvířata byla 

umístěna ve skupinách po 4 v plastových klecích a chována za standardních podmínek 

(12 hodin světlo a 12 hodin tma, teplota 22±2 °C, vlhkost vzduchu 30-70 %). Zvířata 

měla přístup k standardní laboratorní dietě (SLD, VELAS, a.s., Lysá nad Labem, Česká 

republika) nebo SLD obohacené o léčiva a vodě ad libitum po celou dobu experimentu. 

V průběhu pokusu byla hmotnost potkanů sledována jednou týdně. 

 

6.2 Antiepileptika 
 

a. Zonisamid (Zonisamid, Eisai Ltd.) 

b. Gabapentin (Gabapentin, Gedeon Richter Plc.) 

c. Pregabalin (Pregabalin, Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH) 

d. Levetiracetam (Levetiracetam, UCB Pharma) 

 

6.3 Experiment 
 

Osmitýdenní potkani byli náhodně rozdělení do 10 skupin po 8 zvířatech a krmeni 

SLD nebo SLD obohacenou lékem. Délka pokusu byla 12 týdnů. 

1. Kontrolní skupina potkaních samců krmená SLD (SHAM) 

2. Kontrolní skupina potkaních samců po provedené orchidektomii krmená SLD 

(ORX) 

https://www.diagnosia.com/cz/vyrobce/eisai-ltd
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3. Skupina potkaních samců krmená SLD obohacenou o zonisamid (19 mg/25 g 

diety; Zonisamid, Eisai Ltd.) (SHAM+ZNS) 

4. Skupina potkaních samců po provedené orchidektomii krmená SLD 

obohacenou o zonisamid (19 mg/25 g dietyě; Zonisamid, Eisai Ltd.) 

(ORX+ZNS) 

5. Skupina potkaních samců krmená SLD obohacenou o gabapentin (28 mg/25 g 

diety; Gabapentin, Gedeon Richter Plc.) (SHAM+GBP) 

6. Skupina potkaních samců po provedené orchidektomii krmená SLD 

obohacenou o gabapentin (28 mg/25 g diety; Gabapentin, Gedeon Richter 

Plc.) (ORX+GBP) 

7. Skupina potkaních samců krmená SLD obohacenou o prebabalin (12 mg/25 g 

diety; Pregabalin, Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH) (SHAM+PGB) 

8. Skupina potkaních samců po provedené orchidektomii krmená SLD 

obohacenou o pregabalin (12 mg/25 g diety; Pregabalin, Pfizer Manufacturing 

Deutschland GmbH) (ORX+PGB) 

9. Skupina potkaních samců krmená SLD obohacenou o levetiracetam (101 

mg/25 g diety; Levetiracetam, UCB Pharma) (SHAM+LEV) 

10.  Skupina potkaních samců po provedené orchidektomii krmená SLD 

obohacenou o levetiracetam (101 mg/25 g diety; Levetiracetam, UCB Pharma) 

(ORX+LEV) 

 

6.4 Materiál a analýza 
 

Na samotném začátku experimentu byla polovině potkanů provedena oboustranná 

orchidektomie v éterové narkóze (skupina ORX). Potkanům ze skupiny SHAM byl 

proveden pouze operační řez na šourku, který byl následně zašit. Následující den po 

operaci se začala podávat kontrolním skupinám pouze SLD a experimentálním 

potkanům SLD obohacená o léčiva. Přístup k potravě byl ad libitum. Délka pokusu byla 

12 týdnů. Podle spotřeby diety byla vypočítána dávka léku na kilogram tělesné 

https://www.diagnosia.com/cz/vyrobce/eisai-ltd
https://www.diagnosia.com/cz/vyrobce/eisai-ltd
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hmotnosti potkana. Po 12 týdnech byla zvířata usmrcena odebráním krve z břišní aorty 

v éterové anestezii, získané sérum bylo alikvotováno a uloženo při -80 °C pro následné 

biochemické analýzy. 

 

6.4.1 Kostní homogenát 
 

Po usmrcení potkanů byly femury vypreparovány a důkladně očištěny od měkkých 

tkání, zabaleny do gázy navlhčené fyziologickým roztokem a zamraženy při teplotě -

80 °C do doby analýzy. Kostní homogenát byl připraven z femuru.  Část diafýzy femuru 

(0,1 g) byla rozrušena a homogenizována pomocí přístroje TissueLyser II (Qiagen, 

Nizozemsko). Do nádoby určené pro homogenizaci se na vzorek femuru a drtící kuličky 

nalil tekutý dusík a bylo přidáno 0,5 ml fosfátového pufru (PBS, PENTA Praha, Česká 

republika). Tkáň femuru byla rozmělňována při frekvenci 30 Hz po dobu 1 min. Poté 

bylo ke vzorku přidáno dalších 1,5 ml fosfátového pufru a následovalo další 

rozmělňování při 10 Hz po dobu 15 s. Vzniklý tkáňový homogenát byl centrifugován 

při 10 000 g při 4 °C po dobu 10 min a získaný supernatant byl odebrán a uložen při -

80 °C. Hladiny markerů sklerostinu (SOST) a kostní alkalické fosfatázy (BALP) byly 

stanoveny v kostním homogenátu enzymovou imunoanalýzou (ELISA, enzyme-linked 

immuno sorbent assay). Hladina sklerostinu byla stanovena pomocí kitu od firmy 

Cloud-Clone Corp., 23603 W. Fernhurst Dr., Unit 2201, Katy, TX 77494, USA (SOST, 

pg/ml) a hladina kostní alkalické fosfatázy byla stanovena pomocí kitu od firmy 

BlueGene Biotech, Shanghai, Čína (BALP, ng/ml). 

Ze séra byly metodou ELISA analyzovány markery kostního obratu: amino-terminální 

propeptid prokolagenu typu I (PINP), ligand pro aktivátor nukleárního faktoru kappa B 

(RANKL) a osteoprotegerin (OPG). Použili jsme soupravy od firmy Cloud-Clone Corp., 

23603 W. Fernhurst Dr., Unit 2201, Katy, TX 77494, USA (PINP, ng/ml; RANKL, pg/ml; 

OPG, pg/ml).  

Pro stanovení kostních markerů u levetiracetamu byly použity kity firmy Uscn Life 

Science Inc., Wuhan, Čína (PINP, ng/mL; CTX-I, pg/mL; SOST, pg/mL; RANKL, 

pg/mL) a kit od firmy BlueGene Biotech, Shanghai, Čína (BALP, ng/ml). Posouzení 

vlivu levetiracetamu na kostní metabolismus bylo uskutečněno o několik měsíců dříve 
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než zbylá výše zmíněná antiepileptika, v rámci jiného probíhajícího pokusu se 

shodnou metodikou. 

 

6.4.2 Stanovení koncentrace léků v séru 

 

6.4.2.1 Zonisamid 

 

Na konci experimentu byly stanoveny hladiny zonisamidu v krevním séru. Koncentrace 

zonisamidu ve vzorcích byla stanovena pomocí modifikované metody vysokoúčinné 

kapalinové chromatografie s detekcí na hmotnostním spektrometru typu trojitého 

kvadrupólu (LC-MS/MS). Příprava vzorků zahrnovala vysrážení proteinů a přídavek 

vnitřního standardu deuterovaného pregabalinu-D6. Analyt byl separován na koloně 

Discovery HS F5 (100 mm x 2,1 mm I.D., velikost částic 5 um, Supelco, PA, USA) a 

detekován pomocí hmotnostního spektrometru typu trojitého kvadrupólu Agilent 6490. 

Detekce se uskutečnila v pozitivním módu za využití elektrospreje a pro kvantitativní 

analýzu byly použity přechody iontů 213> 132 pro zonisamid a 166,2> 148,1 pro 

pregabalin-D6. 

 

6.4.2.2 Gabapentin 
 

Hladiny gabapentinu v séru byly stanoveny na konci pokusu. Koncentrace gabapentinu 

ve vzorcích byla stanovena pomocí modifikované metody vysokoúčinné kapalinové 

chromatografie s detekcí na hmotnostním spektrometru typu trojitého kvadrupólu (LC-

MS/MS). Příprava vzorků zahrnovala vysrážení proteinů a přídavek vnitřního 

standardu deuterovaného pregabalinu-D6. Analyt byl separován na koloně Discovery 

HS F5 (100 mm x 2,1 mm I.D., velikost částic 5 um, Supelco, PA, USA) a detekován 

pomocí hmotnostního spektrometru typu trojitého kvadrupólu Agilent 6490. Detekce 

se uskutečnila v pozitivním módu za využití elektrospreje a pro kvantitativní analýzu 

byly použity přechody iontů 172.2> 154.1 pro gabapentin a 166,2> 148,1 pro 

pregabalin-D6. 
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6.4.2.3 Pregabalin 

 

Hladiny pregabalinu byly stanoveny v krevním séru na konci pokusu. Koncentrace 

pregabalinu ve vzorcích byla stanovena pomocí modifikované metody vysokoúčinné 

kapalinové chromatografie s detekcí na hmotnostním spektrometru typu trojitého 

kvadrupólu (LC-MS/MS). Příprava vzorků zahrnovala vysrážení proteinů a přídavek 

vnitřního standardu deuterovaného pregabalinu-D6. Analyt byl separován na koloně 

Discovery HS F5 (100 mm x 2,1 mm I.D., velikost částic 5 um, Supelco, PA, USA) a 

detekován pomocí hmotnostního spektrometru typu trojitého kvadrupólu Agilent 6490. 

Detekce se uskutečnila v pozitivním módu za využití elektrospreje a pro kvantitativní 

analýzu byly použity přechody iontů 160,2 > 55,1 pro pregabalin a 166,2 > 148,1 pro 

pregabalin-D6. 

 

6.4.2.4 Levetiracetam 
 

Koncentrace levetiracetamu byla stanovena na konci pokusu metodou modifikované 

vysokoúčinné kapalinové chromatografie s UV detekcí fotodiodovým paprskem 

(Lancelin F, et al., 2007). Po alkalizaci vzorku (0,05 ml 1M hydroxid sodný) byly 

levetiracetam a vnitřní standard UCB 17025 extrahovány do dichlormethanu. Po 

odpaření organického rozpouštědla byl zbytek vzorku rozpuštěn a vstříknut pro HPLC 

analýzu. Sloučeniny byly separovány na koloně Zorbax SB-C8 (Agilent Technologies, 

USA) při průtoku 1,1 ml/min mobilní fáze. Mobilní fáze se skládala z 10 % acetonitrilu, 

7 % methanolu a 83 % 20 mM fosfátového pufru pH 6,7 s 0,1 % triethylaminem. UV 

detekce probíhala při vlnové délce 200 nm. 

 

6.4.3 Měření kostní minerální denzity 
 

Na konci pokusu byla měřena kostní minerální hustota potkanů (BMD, g/cm2) pomocí 

duální energetické rentgenové absorpciometrie (DXA) na přístroji Hologic Delphi A 

(Hologic, Waltham, MA, USA) v Osteologickém centru Fakultní nemocnice Hradec 

Králové. Před měřením byl proveden kalibrační sken s fantomem Hologic pro malé 

zvíře. V pokusu bylo vyhodnoceno BMD celého těla, v oblasti bederních obratlů a 

v oblasti femurů. Počítačem byla hodnocena také celková hmotnost svalové a tukové 
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tkáně a procentuální zastoupení tukové tkáně pomocí příslušného softwarového 

programu pro malá zvířata (DXA; QDR-4500A Elite; Hologic, Waltham, MA, USA). 

Všechna zvířata byla měřena stejným operátorem. 

 

 

Obr. č. 6: Poloha potkana v průběhu měření kostní minerální hustoty (BMD). 

 

 

Obr. č. 7: Sken potkana-hodnocení kostní minerální hustoty (BMD) ve třech oblastech 

R1 – oblast bederních obratlů (L3-L5); R2 – levý femur; R3 – pravý femur 
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6.4.4 Testování mechanické odolnosti kostní tkáně 

 

Na speciálním elektromechanickém testovacím stroji vyrobeném na zakázku (Martin 

Kosek &Pavel Trnečka, Hradec Králové, Česká republika) bylo provedeno mechanické 

testování kostní tkáně. K experimentu byly použity femury, které byly uskladněny 

v mrazícím boxu při -80 °C a postupně rozmraženy při pokojové teplotě. Materiál byl 

během testování zabalen v gáze s fyziologickým roztokem, aby byl chráněn před 

vysycháním. Před vlastním testováním odolnosti femuru v ohybu byla změřena jeho 

délka. Voděodolným fixem byl vyznačen střed diafýzy femuru a v této oblasti byl 

změřen průměr.  Při testování mechanické odolnosti femuru pomocí tříbodového 

ohýbání kosti (three-point bending) byla kost umístěna na dva podpůrné body, 

vzdálené od sebe 18 mm. Nejprve byl femur zatížen malým stabilizačním napětím do 

10 N k přesné fixaci polohy během lámání. Třetí bod, kterým byl nerezový váleček o 

průměru 7 mm, byl umístěn kolmo dolů na vyznačený střed diafýzy femuru. Femur byl 

testován v anteroposteriorním směru. Pomocí elektromotoru byl snižován nerezový 

váleček konstantní rychlostí 6 mm/min. Síla potřebná ke zlomení femuru byla 

zaznamenána pomocí snímací jednotky, která měřila maximální sílu vyvinutou na kost 

válečkem, než došlo ke zlomení kosti. Následně byla změřena tloušťka kompakty na 

distální části femuru ve směru lámání pomocí posuvného mikrometru (OXFORD 0-

25MM 30DEG POINTED MICROMETER, Victoria Works, Leicester, Velká Británie). 

K testování tlakové odolnosti krčku femuru byla využita proximální část femuru. 

Diafýza femuru byla ponořena do speciální nádobky se samopolymerující adhezivní 

pryskyřicí, a tím byla kost zafixována v kolmé poloze. Správná poloha kosti byla 

zajištěna pomocí na zakázku vyrobeného držáku. Vysychání hlavice a krčku femuru 

bylo zabráněno použitím navlhčené gázy fyziologickým roztokem. Pro vyvíjení tlaku na 

hlavici femuru byla využita na zakázku vyrobená nerezová tyčka se zakulaceným 

koncem o průměru 4 mm. Tato tyčka se pohybovala dolů konstantní rychlostí 6 

mm/min. Pro zajištění stabilní polohy kosti byla opět zatížena hlavice femuru malým 

stabilizačním napětím do 10 N. Následně byla pomocí snímače změřena maximální 

síla (N) potřebná ke zlomení krčku femuru a tato hodnota byla zaznamenána na 

zobrazovací jednotce (Snímač tahové a tlakové síly BURSTER 8435-6005; Procesní 

zobrazovací jednotka 9180-V3000, Burster praezisiosmesstechnik gmbh & co kg, 

Gernsbach, Německo). 
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Obr. č. 8: a) Testování mechanické odolnosti femuru pomocí tříbodového ohýbání kosti 

b) Testování mechanické odolnosti krčku femuru v tlaku 

 

 

6.4.5 Statistická analýza a vyhodnocení dat 
 

Statistická analýza dat byla provedena na Oddělení výpočetní techniky pomocí 

programu NCSS 2007 (Number Cruncher Statistical System, Kaysville, Utah, USA). 

Při porovnávání dvou skupin byl použit dvouvýběrový t-test s případnou Bonferroniho 

modifikací. V případě zamítnutí normality neparametrické testy Mann-Whitney test 

nebo Kolmogorov-Smirnov test. Výsledky jsou naměřeny po 12 týdnech pokusu a jsou 

vyjádřeny jako medián a 25. a 75. percentil. Hodnoty p <0,05 a nižší byly považovány 

za signifikantní. Hladina významnosti byla zvolena α =0,05. 
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7. Výsledky 
 

7.1 Vliv orchidektomie na kostní metabolismus u potkanů 
 

Hmotnost, tělesná skladba  

Nebyly pozorovány statisticky významné rozdíly ve hmotnosti a zastoupení tukové a 

svalové tkáně mezi skupinou potkanů po podstoupené orchidektomii (ORX) versus 

skupinou potkanů, u kterých byl proveden pouze operační řez (SHAM). 

Parameter SHAM  ORCH P value 

Hmotnost na konci 
pokusu (g) 

503 (405,8- 519,8) 428 (409,8- 462) 0,34873 

Tuková tkáň (g) 59,1 (41,5- 70,4) 61,5 (56,6- 66,5) 0,494837 

Tuková tkáň (%) 14,5 (11,6- 17,8) 16,5 (14,9-18,9) 0,12560 

Svalová Tkáň (g) 330,5 (285,4- 355,0) 289 (284,1- 323,8) 0,16252 

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Hladiny kostních markerů 

Po 12 týdnech pokusu nebyly zjištěny žádné statisticky významné změny markerů 

kostního obratu mezi skupinami. 

Parameter SHAM  ORCH P value 

Sclerostin (pg/ml) 325,42 (257,83 – 412,94) 

 

635,35 (417,51 – 759,80) 

 

0,087024 

OPG (pg/ml) 450,83 (432,66- 703,96) 460,25 (380,14- 598,95) 
 

0,44312 

PINP (ng/ml) 71,71 (38,36- 85,75) 89,96 (58,02- 131,03) 0,12844 

RANKL (pg/ml) 142,85 (128,15-421,19) 152,63 (84,06- 242) 0,60576 

BALP (ng/ml) 2,64 (2,12- 3,29) 2,99 (1,45- 4,30) 0,67525 

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 
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Měření kostní minerální denzity 

Hustota kostního minerálu byla měřena po 12 týdnech pokusu metodou DXA. Bylo 

zjištěno statisticky významné snížení BMD v oblasti celého těla, bederních obratlů i 

obou femurů ve skupině potkanů po provedené orchidektomii (ORX). 

Parameter SHAM  ORX P value 

Celé tělo    

      BMD (g/cm2) 

 

0,171 (0,158- 0,178) 0,153 (0,149- 0,160) 0,00657 

Diafýza pravého femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,176 (0,167- 0,183) 0,153 (0,150- 0,163) 0,00388 

Diafýza levého femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,181 (0,163- 0,186) 0,163 (0,153- 0,167) 0,03125 

Bederní obratle (L3-L5) 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,206 (0,191- 0,218) 0,176 (0,174- 0,188) 0,00189 

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Graf č. 1: Porovnání naměřených hodnot BMD mezi skupinou SHAM a ORX  
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Testování mechanické odolnosti kostní tkáně 

Při testování mechanické odolnosti kostní tkáně bylo zjištěno statisticky významné 

snížení průměru levého i pravého femuru u orchidektomovaných potkanů. Bylo 

potvrzeno statisticky významné snížení mechanické odolnosti levého a pravého 

femuru při tříbodovém ohýbání kosti. 

 

Parameter SHAM  ORX P value 

Levý femur (LF) délka (mm) 

 

36,47 (35,83- 37,68) 35,58 (35,05- 36,42) 0,066082 

Pravý femur (PF) délka (mm) 

 

36,42 (35,37- 37,32) 35,24 (34,90- 35,90) 0,09625 

LF průměr (mm) 3,57 (3,47- 3,74) 3,20 (3,14- 3,34) 0,00022 

PF průměr (mm) 3,51 (3,38- 3,61) 3,14 (3,03- 3,36) 0,00115 

Tloušťka kompakty LF (mm) 

 

0,70 (0,61- 0,70) 0,65 (0,57- 0,68) 0,2191 

Tloušťka kompakty PF (mm) 

 

0,69 (0,61- 0,70) 0,63 (0,60- 0,66) 0,087024 

Mechanická odolnost LF při 
tříbodovém ohýbání (N) 

 

197 (184- 225) 162 (152- 168) 0,00086 

Mechanická odolnost PF při 
tříbodovém ohýbání (N) 

 

217 (202- 234) 182 (177- 204) 0,00491 

Maximální tlaková síla krčku levého 
femuru (N) 

 

151 (121- 175) 159 (122- 160) 0,84643 

Maximální tlaková síla krčku pravého 
femuru (N) 

 

143 (118- 167) 146 (132-164) 0,84333 

 
Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 
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Graf č. 2: Grafické znázornění testování mechanické odolnosti kostní tkáně 

 

 

7.2 Vliv zonisamidu na kostní metabolismus u potkanů 
 

Hmotnost, tělesná skladba a hladina zonisamidu v séru 

Hmotnost skupiny SHAM+ZNS byla snížena, ale statisticky nevýznamně oproti 

skupině SHAM. Po 12 týdnech podávání ZNS nedošlo k významnému zvýšení 

hmotnosti skupiny ORX+ZNS ve srovnání se skupinou ORX. DXA ukázala, že u 

skupiny SHAM+ZNS nedošlo k významnému snížení svalové tkáně (g) a tukové tkáně 

(%) oproti skupině SHAM. Ve skupině ORX+ZNS bylo zjištěno nevýznamnému 

zvýšení svalové tkáně (g) a snížení tukové tkáně (%) oproti skupině ORX. 

Koncentrace ZNS odpovídala terapeutické hladině léčiva u člověka (10-40 mg/l). 
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Parameter SHAM  SHAM+ZNS P value 

Hmotnost na konci 
pokusu (g) 

503 (433-517) 463,5 (410,5- 492,8) 0,31843 

Tuková tkáň (g) 59,1 (41,5- 70,4) 46,8 (40,8- 52,4) 0,10408 

Tuková tkáň (%) 14,5 (11,6- 17,8) 12,8 (11,5- 14,6) 0,15379 

Svalová Tkáň (g) 330,5 (285,4- 355,0) 323,3 (294,4- 352,5) 0,83412 

Serum drug 
concentration (mg/l) 

- 25,90 (23,06-26,53)  

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Parameter ORX ORX+ZNS P value 

Hmotnost na konci 
pokusu (g) 

428 (409,8- 462) 440 (419,8- 475,8) 0,84202 

Tuková tkáň (g) 61,5 (56,6- 66,5) 51,8 (45,6- 64,9) 0,189263 

Tuková tkáň (%) 16,5 (14,9-18,9) 14,5 (12,3- 19,8) 0,26906 

Svalová Tkáň (g) 289 (284,1- 323,8) 307,7 (297,6- 342,7) 0,49658 

Serum drug 
concentration (mg/l) 

- 23,82 (22,75- 25,48)  

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Hladiny kostních markerů 

Nebyly zjištěny žádné statisticky významné změny kostních markerů mezi skupinou 

SHAM+ZNS oproti skupině SHAM a skupinou ORX+ZNS oproti skupině ORX.  
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Parameter SHAM  SHAM+ZNS P value 

Sclerostin (pg/ml) 325,42 (257,83 – 412,94) 

 

425,92 (333,85- 483,14) 0,660140 

OPG (pg/ml) 450,83 (432,66- 703,96) 438,73 (401,68- 474,38) 0,14064 

PINP (ng/ml) 71,71 (38,36- 85,75) 43,63 (33,80- 71,71) 0,34289 

RANKL (pg/ml) 142,85 (128,15-421,19) 419,48 (238,29-508,83) 0,218566 

BALP (ng/ml) 2,64 (2,12- 3,29) 2,88 (2,57- 2,99) 0,636502 

 

 

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 
 

 

Parameter ORX  ORX+ZNS P value 

Sclerostin (pg/ml) 635,35 (417,51 – 759,80) 

 

660,57 (491,57 – 836,90) 

 

0,874826 

OPG (pg/ml) 460,25 (380,14- 598,95) 
 

376,78 (335,71- 476,41 0,135595 

PINP (ng/ml) 89,96 (58,02- 131,03) 84,34 (54,86- 138,92) 0,92591 

RANKL (pg/ml) 152,63 (84,06- 242) 275,05 (174,65- 435,39) 0,12526 

BALP (ng/ml) 2,99 (1,45- 4,30) 3,23 (2,97- 3,54) 0,67688 

 

 

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil). 

 

Měření kostní minerální denzity 

Po 12 týdnech podávání ZNS byla stanovena hustota kostního minerálu pomocí DXA. 

Ve skupině SHAM+ZNS nebyl pozorován žádný statisticky významný rozdíl v 

hodnotách BMD v oblasti celého těla, bederních obratlů nebo obou femurů oproti 

skupině SHAM. Ve skupině ORX+ZNS také nebyl zjištěn statisticky významný rozdíl v 

hodnotách BMD v oblasti celého těla, bederních obratlů ani obou femurů oproti skupině 

ORX.  
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Parameter SHAM  SHAM+ZNS P value 

Celé tělo    

      BMD (g/cm2) 

 

0,171 (0,158- 0,178) 0,164 (0,162- 0,182) 0,94075 

Diafýza pravého femuru 

 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,176 (0,167- 0,183) 0,171 (0,160- 0,183) 0,71901 

Diafýza levého femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,181 (0,163- 0,186) 0,176 (0,170- 0,186) 0,93196 

Bederní obratle (L3-L5) 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,206 (0,191- 0,218) 0,203 (0,191- 0,211) 0,64016 

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Parameter ORX  ORX+ZNS P value 

Celé tělo    

      BMD (g/cm2) 

 

0,153 (0,149- 0,160) 0,154 (0,148- 0,158) 0,99100 

Diafýza pravého femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,153 (0,150- 0,163) 0,157 (0,151- 0,166) 0,45294 

Diafýza levého femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,163 (0,153- 0,167) 0,160 (0,152- 0,171) 0,90380 

Bederní obratle (L3-L5) 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,176 (0,174- 0,188) 0,179 (0,169- 0,182) 0,99193 

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

Testování mechanické odolnosti kostní tkáně 

Podávání ZNS po dobu 12 týdnů nevedlo k statisticky významnému rozdílu v 

hodnocených parametrech mezi skupinou SHAM+ZNS oproti skupině SHAM a 

skupinou ORX+ZNS oproti skupině ORX. 
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Parameter SHAM  SHAM+ZNS P value 

Levý femur (LF) délka (mm) 

 

36,47 (35,83- 37,68) 36,30 (35,90- 36,91) 0,792896 

Pravý femur (PF) délka (mm) 

 

36,42 (35,37- 37,32) 35,89 (35,47- 36,74) 0,48381 

LFprůměr (mm) 3,57 (3,47- 3,74) 3,47 (3,30- 3,69) 0,22269 

PF průměr (mm) 3,51 (3,38- 3,61) 3,34 (3,16- 3,54) 0,13430 

Tloušťka kompakty LF (mm) 

 

0,70 (0,61- 0,70) 0,68 (0,65- 0,70) 0,980109 

Tloušťka kompakty PF (mm) 

 

0,69 (0,61- 0,70) 0,63 (0,59- 0,65) 0,087024 

Mechanická odolnost LF při 
tříbodovém ohýbání (N) 

 

197 (184- 225) 183 (173,75- 211,75) 0,33605 

Mechanická odolnost PF při 
tříbodovém ohýbání (N) 

 

217 (202- 234) 209,5 (191,75- 229,0) 0,29170 

Maximální tlaková síla krčku levého 
femuru (N) 

 

151 (121- 175) 131,5 (117,25- 153,25) 0,26576 

Maximální tlaková síla krčku pravého 
femuru (N) 

 

143 (118- 167) 146,5 (128,25- 179,5) 0,75879 

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

Parameter ORX ORX+ZNS P value 

Levý femur (LF) délka (mm) 

 

35,58 (35,05- 36,42) 36,60 (34,34- 37,01) 0,75555 

Pravý femur (PF) délka (mm) 

 

35,24 (34,90- 35,90) 35,67 (34,02- 36,77) 0,98276 

LFprůměr (mm) 3,20 (3,14- 3,34) 3,18 (3,06- 3,33) 0,56384 

PF průměr (mm) 3,14 (3,03- 3,36) 3,21 (3,03- 3,34) 0,75273 

Tloušťka kompakty LF (mm) 

 

0,65 (0,57- 0,68) 0,58 (0,55- 0,61) 0,08994 

Tloušťka kompakty PF (mm) 

 

0,63 (0,60- 0,66) 0,59 (0,55- 0,63) 0,09654 

Mechanická odolnost LF při 
tříbodovém ohýbání (N) 

 

162 (152- 168) 170 (151- 190) 0,27811 

Mechanická odolnost PF při 
tříbodovém ohýbání (N) 

 

182 (177- 204) 188 (174- 195) 0,93035 

Maximální tlaková síla krčku levého 
femuru (N) 

 

159 (122- 160) 130 (110- 159) 0,20453 

Maximální tlaková síla krčku pravého 
femuru (N) 

 

146 (132-164) 152 (141- 168) 0,82681 

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 
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7.3 Vliv gabapentinu na kostní metabolismus u potkanů 
 

Hmotnost, tělesná skladba a hladina gabapentinu v séru 

Nebyly zjištěny žádné statisticky významné změny hmotnosti, zastoupení tukové tkáně 

a svalové tkáně ve skupině SHAM+GBP versus skupinou SHAM. Nebyl pozorován 

statisticky významný rozdíl ve hmotnosti, zastoupení tukové tkáně a svalové tkáně ve 

skupině ORX+ GBP oproti skupině ORX. 

Koncentrace gabapentinu ve skupině SHAM+GBP a ORX+GBP odpovídala 

terapeutickému rozmezí pro člověka 2-20 mg/l. 

 

Parameter SHAM SHAM+ GBP P value 

Hmotnost na konci 
pokusu (g) 

503 (405,8- 519,8) 484,5 (468,8- 528,5) 0,67420 

Tuková tkáň (g) 59,1 (41,5- 70,4) 48,2 (45,5- 55,8) 0.30601 

Tuková tkáň (%) 14,5 (11,6- 17,8) 
12,1 (11,2- 13,4) 

0.08701 

Svalová Tkáň (g) 330,5 (285,4- 355,0) 354 (336,9- 372,2) 0.09309 

Serum drug 
concentration (mgl/l) 

- 8,9 (8,5- 9,6)  

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 
 

 

Parameter ORX ORX+ GBP P value 

Hmotnost na konci 
pokusu (g) 

428 (409,8- 462) 446,5 (427,5- 475) 0,33749 

Tuková tkáň (g) 61,5 (56,6- 66,5) 61 (57,4-71) 0.87483 

Tuková tkáň (%) 16,5 (14,9-18,9) 
16,1 (15,6-17) 

0.87446 

Svalová Tkáň (g) 289 (284,1- 323,8) 310,9 (296,8- 336,2) 0.22715 

Serum drug 
concentration (mgl/l) 

- 7,8 (7,0- 8,4)  

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 
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Hladiny kostních markerů 

K posouzení vlivu léčby GBP na kostní obrat byly měřeny kostní markery. Ve skupině 

SHAM+GBP jsme nezjistili žádné statisticky významné změny markerů kostního 

obratu oproti skupině SHAM. Ve skupině ORX+GBP došlo k statisticky významnému 

zvýšení hladiny RANKL oproti skupině ORX. Ostatní hladiny kostních markerů ve 

skupině ORX+GBP nebyli statisticky významné. 

 

Parameter SHAM  SHAM+GBP P value 

Sclerostin (pg/ml) 325,42 (257,83 – 412,94) 

 

327,11 (297,92-449,31) 0.69891 

OPG (pg/ml) 450,83 (432,66- 703,96) 611,08 (567,98- 674,35) 0.18926 

PINP (ng/ml) 71,71 (38,36- 85,75) 80,13 (54,33- 108,39) 0.34073 

RANKL (pg/ml) 142,85 (128,15-421,19) 309,3 (255,45- 379,06) 0.26049 

BALP (ng/ml) 2,64 (2,12- 3,29) 2,73 (2,04- 2,86) 0.51557 

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Parameter ORX ORX+GBP P value 

Sclerostin (pg/ml) 635,35 (417,51 – 759,80) 

 

554,5 (459,03- 662,66) 0.49484 

OPG (pg/ml) 460,25 (380,14- 598,95) 
 

484,5 (418,5- 517,48) 0.93590 

PINP (ng/ml) 89,96 (58,02- 131,03) 83,64 (36,43- 150,33) 0.98092 

RANKL (pg/ml) 152,63 (84,06- 242) 576,18 (466- 705,93) 0.00050 

BALP (ng/ml) 2,99 (1,45- 4,30) 2,79 (2,54- 3,24) 0.78216 

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

Měření kostní minerální denzity 

Po 12 týdnech podávání GBP byla stanovena hustota kostního minerálu pomocí DXA. 

Ve skupině SHAM+GBP nebyly pozorovány statisticky významné rozdíly BMD v 

oblasti celého těla, bederních obratlů ani obou femurů oproti skupině SHAM. Ve 
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skupině ORX+GBP nebyly zjištěny žádné statisticky významné změny BMD v oblasti 

celého těla, bederních obratlů nebo obou femurů oproti skupině ORX. 

 

Parameter SHAM  SHAM+GBP P value 

Celé tělo    

      BMD (g/cm2) 

 

0,171 (0,158- 0,178) 0,171 (0,17-0,174) 0.63468 

Diafýza pravého femuru 

 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,176 (0,167- 0,183) 0,175 (0,17-0,18) 0.79044 

Diafýza levého femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,181 (0,163- 0,186) 0,178 (0,165-0,184) 0.80779 

Bederní obratle (L3-L5) 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,206 (0,191- 0,218) 0,203 (0,197-0,209) 0.78300 

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Parameter ORX  ORX+ GBP P value 

Celé tělo    

      BMD (g/cm2) 

 

0,153 (0,149- 0,160) 0,157 (0,155- 0,159) 0.11465 

Diafýza pravého femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,153 (0,150- 0,163) 0,159 (0,153- 0,167) 0.36227 

Diafýza levého femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,163 (0,153- 0,167) 0,165 (0,158- 0,174) 0.24045 

Bederní obratle (L3-L5) 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,176 (0,174- 0,188) 0,174 (0,172- 0,184) 0.67420 

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 
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Testování mechanické odolnosti kostní tkáně 

Bylo provedeno mechanické testování odolnosti levého a pravého femuru po podávání 

GBP po dobu 12 týdnů. Testování nevedlo k statisticky významnému rozdílu v 

hodnocených parametrech mezi skupinou SHAM+GBP oproti skupině SHAM a 

skupinou ORX+GBP oproti skupině ORX. 

 

Parameter SHAM  SHAM+GBP P value 

Levý femur (LF) délka (mm) 

 

36,47 (35,83- 37,68) 37,7 (35,63- 38,78) 0.56352 

Pravý femur (PF) délka (mm) 

 

36,42 (35,37- 37,32) 37,44 (35,76-39) 0.35350 

LFprůměr (mm) 3,57 (3,47- 3,74) 3,6 (3,44-3,74) 0.92620 

PF průměr (mm) 3,51 (3,38- 3,61) 3,46 (3,25-3,54) 0.18460 

Tloušťka kompakty LF (mm) 

 

0,70 (0,61- 0,70) 0,69 (0,63-0,78) 0.44080 

Tloušťka kompakty PF (mm) 

 

0,69 (0,61- 0,70) 0,67 (0,66- 0,80) 0.980109 

Mechanická odolnost LF při 
tříbodovém ohýbání (N) 

 

197 (184- 225) 211 (191- 227) 0.69957 

Mechanická odolnost PF při 
tříbodovém ohýbání (N) 

 

217 (202- 234) 239 (220- 245) 0.27797 

Maximální tlaková síla krčku levého 
femuru (N) 

 

151 (121- 175) 162 (153- 173) 0.39296 

Maximální tlaková síla krčku pravého 
femuru (N) 

 

143 (118- 167) 163 (153- 172) 0.44581 

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 
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Parameter ORX ORX+ GBP P value 

Levý femur (LF) délka (mm) 

 

35,58 (35,05- 36,42) 36,2 (34,9- 36,39) 0.71299 

Pravý femur (PF) délka (mm) 

 

35,24 (34,90- 35,90) 35,87 (34,51- 36,17) 0.79968 

LFprůměr (mm) 3,20 (3,14- 3,34) 3,31 (3,21- 3,34) 0.61656 

PF průměr (mm) 3,14 (3,03- 3,36) 3,16 (3,13- 3,30) 0.74749 

Tloušťka kompakty LF (mm) 

 

0,65 (0,57- 0,68) 0,62 (0,58- 0,65) 0.37326 

Tloušťka kompakty PF (mm) 

 

0,63 (0,60- 0,66) 0,62 (0,57- 0,63) 0.28799 

Mechanická odolnost LF při 
tříbodovém ohýbání (N) 

 

162 (152- 168) 181 (176-184) 0.06173 

Mechanická odolnost PF při 
tříbodovém ohýbání (N) 

 

182 (177- 204) 197 (191- 206) 0.24851 

Maximální tlaková síla krčku levého 
femuru (N) 

 

159 (122- 160) 138 (119- 143) 0.14854 

Maximální tlaková síla krčku pravého 
femuru (N) 

 

146 (132-164) 147 (128- 158) 0.62090  

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

7.4 Vliv pregabalinu na kostní metabolismus u potkanů 
 

Hmotnost, tělesná skladba a hladina pregabalinu v séru 

Bylo pozorováno statisticky nevýznamné snížení hmotnosti ve skupině SHAM+PGB 

oproti skupině SHAM a ORX+PGB ve srovnání se skupinou ORX. Nebyly zjištěny 

žádné statisticky významné změny v zastoupení tukové tkáně a svalové tkáně ve 

skupině SHAM+PGB a ORX+PGB oproti kontrolním skupinám.  

Koncentrace pregabalinu v obou skupinách odpovídala terapeutickému rozmezí pro 

člověka 2-8 mg/l. 
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Parameter SHAM SHAM+ PGB P value 

Hmotnost na konci 
pokusu (g) 

503 (405,8- 519,8) 486,5 (478,5- 516) 0,71319 

Tuková tkáň (g) 59,1 (41,5- 70,4) 60,6 (52,7- 66,9) 0.56352  

Tuková tkáň (%) 14,5 (11,6- 17,8) 
15 (13,7- 18,2) 

0.49484 

Svalová Tkáň (g) 330,5 (285,4- 355,0) 334,3 (317,1- 341,5) 0.78318 

Serum drug 
concentration (mg/l) 

- 3,9 (3,6- 4,3)  

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 
 

 

Parameter ORX ORX+ PGB P value 

Hmotnost na konci 
pokusu (g) 

428 (409,8- 462) 425 (416,2- 441,3) 0,63786 

Tuková tkáň (g) 61,5 (56,6- 66,5) 70,8 (65,4- 71,5) 0.09334 

Tuková tkáň (%) 16,5 (14,9-18,9) 
19,3 (18,4- 20,5) 

0.10379  

Svalová Tkáň (g) 289 (284,1- 323,8) 278,5 (263,1- 297,9) 0.11821 

Serum drug 
concentration (mg/l) 

- 4,8 (4,5- 5,0)  

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Hladiny kostních markerů 

Po 12 týdnech byly měřeny markery kostního obratu. Ve skupině SHAM+PGB jsme 

zaznamenali statisticky významně zvýšenou hladinu sklerostinu oproti skupině SHAM. 

Ve skupině ORX+PGB došlo k statisticky významnému zvýšení hladiny RANKL oproti 

skupině ORX. Ostatní hladiny kostních markerů nevykazovaly statistickou 

významnost. 
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Parameter SHAM  SHAM+PGB P value 

Sclerostin (pg/ml) 325,42 (257,83 – 412,94) 

 

707,48 (520,25- 1037,06) 0.00686 

OPG (pg/ml) 450,83 (432,66- 703,96) 481,8 (428,6- 544,4) 0.79290 

PINP (ng/ml) 71,71 (38,36- 85,75) 87,50 (55,21- 96,45) 0.43425 

RANKL (pg/ml) 142,85 (128,15-421,19) 546,78 (473,31- 652,05) 0.06371 

BALP (ng/ml) 2,64 (2,12- 3,29) 2,75 (2,62- 3,05) 0.37203 

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Parameter ORX ORX+PGB P value 

Sclerostin (pg/ml) 635,35 (417,51 – 759,80) 

 

882,34 (463,28- 1343,33) 0.49484  

OPG (pg/ml) 460,25 (380,14- 598,95) 
 

415,83 (391,6- 428,61) 0.18894 

PINP (ng/ml) 89,96 (58,02- 131,03) 126,46 (81,53- 166,13) 0.27780 

RANKL (pg/ml) 152,63 (84,06- 242) 598,18 (551,66- 709,56) 0.00009  

BALP (ng/ml) 2,99 (1,45- 4,30) 3,11 (2,65- 3,18) 0.84559 

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Měření kostní minerální denzity 

Hustota kostního minerálu byla měřena po 12 týdnech podávání PGB. Ve skupině 

SHAM+PGB nebyly pozorovány statisticky významné rozdíly BMD v oblasti celého 

těla, bederních obratlů ani obou femurů oproti skupině SHAM. Ve skupině ORX+PGB 

nebyly zjištěny žádné statisticky významné změny BMD v oblasti celého těla, 

bederních obratlů nebo obou femurů oproti skupině ORX. 
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Parameter SHAM  SHAM+PGB P value 

Celé tělo    

      BMD (g/cm2) 

 

0,171 (0,158- 0,178) 0,178 (0,171- 0,180) 0.17205 

Diafýza pravého femuru 

 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,176 (0,167- 0,183) 0,177 (0,169- 0,182) 0.53856 

Diafýza levého femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,181 (0,163- 0,186) 0,178 (0,173- 0,180) 0.87483 

Bederní obratle (L3-L5) 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,206 (0,191- 0,218) 0,214 (0,207- 0,220) 0.21399 

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 
 

 

 

Parameter ORX  ORX+ PGB P value 

Celé tělo    

      BMD (g/cm2) 

 

0,153 (0,149- 0,160) 0,159 (0,153- 0,161) 0.087024 

Diafýza pravého femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,153 (0,150- 0,163) 0,153 (0,151- 0,161) 0.84452 

Diafýza levého femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,163 (0,153- 0,167) 0,157 (0,154- 0,161) 0.25264 

Bederní obratle (L3-L5) 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,176 (0,174- 0,188) 0,181 (0,177- 0,186) 0.77603 

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 
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Testování mechanické odolnosti kostní tkáně 

Podávání PGB po dobu 12 týdnů nevedlo k statisticky významnému rozdílu v 

hodnocených parametrech mezi skupinou SHAM+PGB oproti skupině SHAM a 

skupinou ORX+PGB oproti skupině ORX. 

 

Parameter SHAM  SHAM+PGB P value 

Levý femur (LF) délka (mm) 

 

36,47 (35,83- 37,68) 36,76 (35,89-37,99) 0.71299 

Pravý femur (PF) délka (mm) 

 

36,42 (35,37- 37,32) 36,48 (36,08- 37,77) 0.79904 

LFprůměr (mm) 3,57 (3,47- 3,74) 3,51 (3,37- 3,60) 0.10868 

PF průměr (mm) 3,51 (3,38- 3,61) 3,38 (3,32- 3,52) 0.14681  

Tloušťka kompakty LF (mm) 

 

0,70 (0,61- 0,70) 0,62 (0,58- 0,69) 0.12536 

Tloušťka kompakty PF (mm) 

 

0,69 (0,61- 0,70) 0,64 (0,60-0,66) 0.087024 

Mechanická odolnost LF při 
tříbodovém ohýbání (N) 

 

197 (184- 225) 212 (198- 217) 0.38170  

Mechanická odolnost PF při 
tříbodovém ohýbání (N) 

 

217 (202- 234) 218 (204- 240) 0.65684 

Maximální tlaková síla krčku levého 
femuru (N) 

 

151 (121- 175) 155 (131-158) 0.84236 

Maximální tlaková síla krčku pravého 
femuru (N) 

 

143 (118- 167) 159 (145- 182) 0.26791 

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 
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Parameter ORX ORX+ PGB P value 

Levý femur (LF) délka (mm) 

 

35,58 (35,05- 36,42) 35,15 (34,44-35,84) 0.23521 

Pravý femur (PF) délka (mm) 

 

35,24 (34,90- 35,90) 34,76 (34,19- 35,44) 0.11504 

LFprůměr (mm) 3,20 (3,14- 3,34) 3,17 (3,14-3,28) 0.52124 

PF průměr (mm) 3,14 (3,03- 3,36) 3,23 (3,09-3,31) 0.93151 

Tloušťka kompakty LF (mm) 

 

0,65 (0,57- 0,68) 0,6 (0,59-0,64) 0.30330 

Tloušťka kompakty PF (mm) 

 

0,63 (0,60- 0,66) 0,62 (0,59-0,68) 1.00000 

Mechanická odolnost LF při 
tříbodovém ohýbání (N) 

 

162 (152- 168) 172 (158- 184) 0.32533 

Mechanická odolnost PF při 
tříbodovém ohýbání (N) 

 

182 (177- 204) 198 (181- 204) 0.82168 

Maximální tlaková síla krčku levého 
femuru (N) 

 

159 (122- 160) 145 (124- 159) 0.64755 

Maximální tlaková síla krčku pravého 
femuru (N) 

 

146 (132-164) 158 (141- 181) 0.48489 

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05 
 
 
 

7.5 Vliv levetiracetamu na kostní metabolismus u potkanů 

 
Hmotnost, tělesná skladba a hladina levetiracetamu v séru 

Hmotnost potkanů užívajících SLD s LEV byla na konci pokusu snížená, ale statisticky 

nevýznamně oproti kontrolním skupinám. Ve skupině SHAM+LEV bylo zjištěno 

statisticky významné snížení tukové tkáně (g, %), ne však svalové tkáně, oproti 

kontrolní skupině SHAM. Ve skupině ORX+LEV došlo k nevýznamnému poklesu 

svalové tkáně a snížení tukové tkáně oproti skupině ORX.  

Koncentrace LEV odpovídala v obou skupinách terapeutickému rozmezí u člověka 

(35,3 – 235 μmol/l). 
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Parameter SHAM  SHAM+LEV P value 

Hmotnost na konci 
pokusu (g) 

408,1 (387,5-429,75) 393,4 (383- 405,2) 0,44322 

Tuková tkáň (g) 61,8 (60,65-63,5) 35,85 (31,58- 37,1) 0,001460 

Tuková tkáň (%) 15,4 (14,65-15,9) 8,95 (7,9-9,4) 0,002066 

Svalová Tkáň (g) 345,1 (323,95-366,85) 358,8 (344,8- 372,4) 0,50220 

Serum drug 

concentration (μmol/l) 
- 225,35 (215,23- 235,25)  

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

Parameter ORX ORX+LEV P value 

Hmotnost na konci 
pokusu (g) 

400,5 (385,95- 410,75 390,6 (388,18- 402,93) 0,74320 

Tuková tkáň (g) 75,7 (66,03- 80,7)a 66,1 (56,45- 76,08) 0,318069 

Tuková tkáň (%) 
18,6 (16,65- 19,8) 
 

16,9 (13,2- 19,75 
 

0,38446 

Svalová Tkáň (g) 328,8 (308,93- 336,85) 318 (310,5- 344,7) 0,69324 

Serum drug 

concentration (μmol/l) 
- 197,75 (188,4- 210,23)  

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Hladiny kostních markerů 

K posouzení vlivu léčby LEV na kostní obrat byly měřeny kostní markery. U skupiny 

potkanů SHAM+LEV došlo po 12 týdnech k staticky významnému zvýšení BALP a 

CTX-I. U skupiny ORX+LEV byly pozorovány statisticky významně zvýšené hladiny 

BALP, CTX-I a RANKL oproti kontrolní skupině orchidektomovaných potkanů (ORX).  
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Parameter SHAM  SHAM+LEV P value 

BALP (ng/ml) 1,069 (0,882-1,888) 3,62 (2,12- 4,87) 0,00868 

Sclerostin 469,62 (377,474-539,791) 420,27 (380,67- 505,97) 0,792896 

CTX I (pg/ml) 83,015 (46,301-152,004) 340,24 (114,50- 569,41) 0,03438 

PINP (ng/ml) 1,045 (0,93-1,12) 4,45 (0- 8,80) 0,282673 

RANKL (pg/ml) 359,41 (348,886-592,977) 581,58 (467,16- 791,77) 0,14679 

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Parameter ORX ORX+LEV P value 

BALP (ng/ml) 1,283 (0,954- 1,531) 3,911 (3,631-4,605) 0,00071 

Sclerostin 332,936 (112,56- 473,18) 435,5 (413,67- 467,56) 0,18327 

CTX I (pg/ml) 32,513 (0- 126,09) 564,4 (513,37- 851,54) 0,005051 

PINP (ng/ml) 0,875 (0,41-1,52) 1,199 (0- 10,613) 0,282673 

RANKL (pg/ml) 312,072 (197,04- 364,58) 659,16 (555,4- 760,3) 0,00085 

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

Měření kostní minerální denzity 

Hustota kostního minerálu byla měřena po 12 týdnech podávání LEV. Bylo zjištěno 

statisticky významné zvýšení BMD celého těla a to jak ve skupině SHAM+LEV, tak i 

ve skupině ORX+LEV oproti kontrolním skupinám. Hodnoty BMD bederních obratlů, 

pravého a levého femuru nebyly statisticky významně změněné ve skupině 

SHAM+LEV a ORX+LEV oproti kontrolním skupinám.  
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Parameter SHAM  SHAM+LEV P value 

Celé tělo    

      BMD (g/cm2) 

 

0,164 (0,160-0,166) 0,176 (0,173-0,178) 0,02139 

Diafýza pravého femuru 

 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,185 (0,176-0,196) 0,178 (0,172- 0,189) 0,685443 

Diafýza levého femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,186 (0,177-0,186) 0,182 (0,173- 0,190) 0,78785 

Bederní obratle (L3-L5) 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,220 (0,197-0,222) 0,22 (0,215- 0,225) 0,24142 

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Parameter ORX  ORX+LEV   P value 

Celé tělo    

      BMD (g/cm2) 

 

0,154 (0,152- 0,160) 

 
0,166 (0,162-0,1712) 

 
0,01141 

Diafýza pravého femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,171 (0,166- 0,176) 

 
0,169 (0,165- 0,173) 

 
0,89917 

Diafýza levého femuru 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,165(0,149- 0,171) 

 
0,164 (0,156- 0,171) 

 
0,92336 

Bederní obratle (L3-L5) 

 

   

     BMD (g/cm2) 

 

0,192 (0,186- 0,202) 

 
0,200 (0,197- 0,208) 

 
0,55136 

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 
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Graf č. 3: Porovnání naměřených hodnot BMD mezi skupinou SHAM versus 

SHAM+LEV a skupinou ORX versus ORX+LEV 

 

Testování mechanické odolnosti kostní tkáně 

Podávání LEV po dobu 12 týdnů nevedlo k statisticky významnému rozdílu v 

hodnocených parametrech mezi skupinou SHAM+LEV oproti skupině SHAM a 

skupinou ORX+LEV oproti skupině ORX.  
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Parameter SHAM  SHAM+LEV P value 

Levý femur (LF) délka (mm) 

 

37,44 (36,94-38,26) 37,38 (37,12- 37,99) 0,93090 

Pravý femur (PF) délka (mm) 

 

37,02 (36,705- 38,165) 37,31 (36,92- 37,72) 0,95235 

LFprůměr (mm) 3,39 (3,315-3,63) 3,52 (3,46- 3,74) 0,73359 

PF průměr (mm) 3,49 (3,4-3,655) 3,59 (3,52-3,7) 0,86066 

Tloušťka kompakty LF (mm) 

 

0,65 (0,605-0,67) 0,60 (0,588- 0,64) 0,416636 

Tloušťka kompakty PF (mm) 

 

0,71 (0,65-0,72) 0,65 (0,60- 0,67) 0,07383 

Mechanická odolnost LF při 
tříbodovém ohýbání (N) 

 

187,5 (176,25-203,5) 191,5 (179,75- 228,5) 0,82003 

Mechanická odolnost PF při 
tříbodovém ohýbání (N) 

 

223 (215,25-238) 233 (226,75- 243,75) 0,92059 

Maximální tlaková síla krčku levého 
femuru (N) 

 

112 (101,75-157) 147,5 (139- 160,75) 0,09937 

Maximální tlaková síla krčku pravého 
femuru (N) 

 

139 (128,5-147,5) 151 (126-152) 0,96539 

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 

 

 

Parameter ORX ORX+LEV P value 

Levý femur (LF) délka (mm) 

 

36,31 (35,59- 36,87) 

 

36,3 (36,07- 36,71) 

 
0,93090 

Pravý femur (PF) délka (mm) 

 

36,46 (35,64- 36,69) 
 

36,73 (36,11- 36,94) 
 

0,95235 

LFprůměr (mm)   3,46- (3,4- 3,55) 
 

3,49 (3,46- 3,51) 
 

0,73359 

PF průměr (mm) 3,41 (3,32- 3,51) 
 

 3,49 (3,36-3,54) 
 

0,86066 

Tloušťka kompakty LF (mm) 

 

0,65 (0,62- 0,68) 

 

0,63 (0,62- 0,64) 

 
0,416636 

Tloušťka kompakty PF (mm) 

 

0,63 (0,60- 0,65) 

 
0,62 (0,62- 0,63) 
 

0,07383 

Mechanická odolnost LF při 
tříbodovém ohýbání (N) 

 

182,5 (174-190) 
 

188 (173,5- 195,75) 
 

0,82003 

Mechanická odolnost PF při 
tříbodovém ohýbání (N) 

 

208,5 (185- 222,5) 
 

211,5 (205- 222,5) 
 

0,92059 

Maximální tlaková síla krčku levého 
femuru (N) 

 

129,5 (109-143) 

 

132 (126-139) 

 
0,09937 

Maximální tlaková síla krčku pravého 
femuru (N) 

 

135,5 (128-143,75) 
 

130,5 (118,25- 137,75) 
 

0,96539 

Data jsou vyjádřena jako medián (25.-75. percentil); *p <0,05. 
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8. Diskuze  
 

U pacientů užívajících AED "starší generace", zejména induktory enzymů cytochromu 

p450 (CYP450): karbamazepin, fenytoin, fenobarbital a primidon, bylo pozorováno 

snížení kostní minerální denzity (BMD), která je nejvýznamnějším prediktorem rizika 

zlomenin (Ko et at, 2020). U pacientů léčených novějšími AED, které neindukují 

enzymy, je méně pravděpodobné, že u nich bude diagnostikována osteoporóza. 

Většina studií o AED je průřezová. Existuje pouze několik longitudinálních studií s 

novějšími AED a jejich vlivem na kosti. 

Sledování kvality kostní tkáně u lidí je do značné míry problematické, protože výsledky 

studií mohou být ovlivněny řadou rozličných faktorů, mezi které se řadí fyzická aktivita, 

strava, frekvence záchvatů, rozdíly ve výchozích hodnotách BMD mezi hodnocenými 

subjekty a užívání jiných AED v minulosti. Naproti tomu nám zvířecí model poskytuje 

systém, který je izolován od nemoci, životního stylu, léků a dalších matoucích faktorů. 

 

 

8.1 Vliv orchidektomie na kostní metabolismus u potkanů 
 

Byli porovnávány výsledky dvou skupin potkanů kmene Wistar, kdy jedna skupina 

potkanů podstoupila orchidektomii (ORX) a u druhé skupiny byl proveden pouze 

operační řez (SHAM). V důsledku orchidektomie jsme u potkanů po 12 týdnech 

porozovali statisticky významné snížení BMD v oblasti celého těla, bederních obratlů, 

pravého a levého femuru. Provedená orchidektomie měla vliv na průměr pravého a 

levého femuru a způsobila sníženou mechanickou odolnost těchto kostí. Po provedené 

orchidektomii dochází k poklesu hladiny androgenů, které jsou nezbytné nejen pro 

vývoj kostí, ale i pro udržení kostní hmoty. Naše výsledky jsou v souladu se studií 

provedenou na myších, které byly vystaveny blokaci androgenních receptorů, což se 

projevilo výrazným poškozením mikrostruktury kostí a poklesem BMD (Chen et al, 

2019). Také jiná studie na potkanech ukazuje, že deficience androgenů negativně 

ovlivňuje stavbu těla snížením celkové hmotnosti, nárůstem tělesného tuku a snížením 

BMD (Vanderschueren et al., 2000).  Nejdůležitější androgeny jsou především 

testosteron a 5α-dihydrotestosteron (DHT), které ovlivňují lidskou kostru u mužů i žen. 
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Testosteron působí na skelet anabolicky prostřednictvím přenosu signálu vazbou na 

androgenní receptor nebo přeměnou na 17- beta estradiol prostřednictvím enzymu 

aromatázy (z rodiny cytochromů P450), který se pak váže na estrogenové receptory. 

Jak estrogeny, tak testosteron mají receptory na všech kostních buňkách, přičemž 

androgenní receptory dominují na osteoblastech a osteocytech. Androgeny zvyšují 

proliferaci, diferenciaci osteoblastů a podílejí se na regulaci mineralizace kostní tkáně. 

Androgeny také regulují aktivitu osteoklastů (Leder et al., 2020). U dospělých jsou 

stavy androgenní deprivace spojeny s významným snížením minerální kostní hustoty. 

Se stárnutím dochází k poklesu biologicky dostupných hladin testosteronu i estradiolu, 

částečně v důsledku zvýšené produkce globulinu vázajícího pohlavní hormony. Pokles 

hladin androgenů je paralelní s poklesem kortikální i trabekulární hustoty kostního 

minerálu, s čímž souvisí zvýšení rizika zlomenin ve srovnání s běžnou populací (Leder 

et al., 2020). 

Naše výsledky potvrzují dostupná fakta, že deficit androgenů u rostoucích potkanů 

negativně ovlivňuje vývoj kostí. Mladý potkan ve vývinu po provedené orchidektomii 

může být považován za vhodný zvířecí model pro studium osteopenie.  

 

 

8.2 Vliv zonisamidu na kostní metabolismus u potkanů 
 

V tomto pokusu nebyly zjištěny žádné statisticky významné změny BMD ve skupině 

ORX+ZNS versus skupina ORX a skupina SHAM+ZNS ve srovnání se skupinou 

SHAM. Důkazy týkající se vlivu ZNS na BMD a kostní metabolismus jsou omezené.  V 

literatuře je zatím uvedeno jen málo a rozporuplných údajů o této problematice. Ve 

studii Takahashi et al., vedlo podávání ZNS v dávce 80 mg/kg denně subkutánně po 

dobu 5 týdnů k významnému snížení hodnoty BMD tibie i femuru u potkanů. Jejich 

výsledky naznačují, že ZNS může způsobovat úbytek kostní hmoty u zvířecího 

modelu. Na rozdíl od předchozích výsledků, nebyl v naší studii zjištěn negativní vliv 

ZNS na hodnotu BMD. Na konci našeho pokusu byla hladina ZNS ve skupině 

ORX+ZNS 24,00 mg/l a ve skupině SHAM+ZNS 25,13 mg/l, což odpovídá 

terapeutickým hladinám léku (10- 40 mg/l). Možnost porovnání výsledků obou studií je 

omezená, protože neznáme jejich sérovou koncentraci ZNS. V literatuře se popisuje, 

že AED mají bifázický účinek na kosti v závislosti na dávce. Snížená biomechanická 
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pevnost trabekulární kosti a snížené hladiny sérového osteokalcinu, markeru tvorby 

kosti, byly pozorovány při nízké dávce levetiracetamu (koncentrace 122 ± 41 µmol/l), 

ale nikoliv při podávání vysoké dávky levetiracetamu (koncentrace 277 ± 65 µmol/l) 

(Nissen-Meyer et al., 2008). Také fenytoin (PTH) vykazuje na dávce závislý účinek na 

kost. Zatímco terapeutické dávky PHT jsou spojeny s urychlením úbytku BMD, nízké 

dávky tohoto léku mají osteogenní účinek (Pack, 2008). Nelze vyloučit, že i ZNS může 

ovlivňovat kost v závislosti na jeho dávce. V naší studii jsou výsledky v souladu se 

studií Koo et al., která byla hodnocena na lidech (Koo et al, 2020). Byly zkoumány 

účinky ZNS na BMD a biomarkery kostního metabolismu po 13 měsících léčby u 

pacientů s epilepsií. Monoterapie ZNS neměla škodlivé účinky na zdraví kostí. 

Zkoumali jsme také vliv ZNS na mechanickou odolnost kostní tkáně.  Po 12 týdnech 

podávání ZNS jsme nezaznamenali statisticky významný rozdíl v parametrech mezi 

skupinou ORX+ZNS oproti skupině ORX a skupinou SHAM+ZNS oproti skupině 

SHAM. Výsledky našeho pokusu naznačují, že ZNS nemá negativní vliv na pevnost 

kostí. Studie Koo et al. rovněž prezentuje, že monoterapie ZNS nemá negativní vliv na 

kostní metabolismus a pevnost kostí (Koo et al, 2020). 

Mechanismus účinku působení ZNS na kost je stále nejasný. ZNS je slabým 

inhibitorem karboanhydrázy, což vede k renální acidóze, která může mít za následek 

sekundární abnormality na kosti (Pack et al., 2008). TPM stejně jako ZNS je 

inhibitorem karboanhydrázy. Ve studii Simko et al. bylo prokázáno, že monoterapie 

TPM po dobu 12 týdnů u orchidektomovaných potkanů měla negativní vliv na BMD a 

snižovala mechanickou pevnost kosti (Simko et al, 2014). Existují i další studie, které 

podporují riziko vlivu TPM na kostní tkáň a abnormální BMD (Zhang et al., 2010, 

Coppola et al., 2009). 

V předchozí studii Takahashiho et al., léčba ZNS významně zvýšila sérovou hladinu 

pyridinolinu, markeru kostní resorpce, zatímco sérová hladina osteokalcinu, markeru 

kostní formace, nebyla ovlivněna. Tato zjištění naznačují, že na modelu potkanů může 

ZNS způsobovat úbytek kostní hmoty spíše urychlením kostní resorpce než inhibicí 

kostní formace (Takahashi et al., 2003). V jiné studii na lidech se však markery kostní 

formace (BALP a OC) a marker kostní resorpce (C-telopeptid) po 13 měsících léčby 

ZNS významně nezměnily (Koo et al, 2020). V tomto pokusu jsme stanovili několik 

markerů kostní formace a kostní resorpce. Zjištěné výsledky naznačují, že léčba ZNS 
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gonadálně intaktních potkanů a potkanů po orchidektomii po dobu 12 týdnů vedla k 

statisticky nevýznamným změnám v markerech kostní formace a kostní resorpce.  

Závěrem lze říci, že experimentální výsledky našeho pokusu naznačují, že dlouhodobé 

podávání ZNS u orchidektomovaných potkanů a gonadálně intaktních potkanů nemá 

negativní vliv na hodnoty BMD, markery kostního metabolismu ani mechanickou 

odolnost kostní tkáně. 

 

 

8.3 Vliv gabapentinu a pregabalinu (gabapentinoidů) na kostní 

metabolismus u potkanů 

 
Po 12 týdnech podávání GBP a PGB nebyly zjištěny žádné statisticky významné 

změny BMD ani mechanické odolnosti pravého a levého femuru u gonadálně 

intaktních potkanů, ani u orchidektomovaných potkanů. Nebyly pozorovány žádné 

změny markerů kostního obratu s výjimkou RANKL, markeru odrážejícího aktivitu 

osteoklastů, ve skupině ORX+GBP a ORX+PGB. Ve skupině SHAM+PGB byl zjištěn 

statisticky významně zvýšený sklerostin oproti skupině SHAM. V případě GBP se naše 

zjištění shodují se studií Kandy et al., která neprokázala žádné významné změny v 

BMD, mechanické pevnosti kostí nebo kostních markerech u zvířat vystavených 

nižším dávkám GBP (30 mg/ kg) (Kanda et al., 2017). Bohužel v této studii nedošlo ke 

stanovení sérových hladin GBP. V naší studii byly sérové hladiny GBP relativně nízké. 

Medián a mezikvartilové rozmezí sérových hladin GBP u gonadálně intaktních a 

orchidektomovaných potkanů byly 8,9 (8,5-9,6) mg/l, resp. 7,8 (7,0-8,4) mg/l. Na 

základě farmakokinetických údajů získaných po perorálním podání GBP (Aryal et al., 

2011) lze předpokládat, že hladiny GBP zjištěné v naší studii nebyly vyšší než hladiny 

dosažené po perorálním podání GBP v dávce 30 mg/kg a výsledky obou studií jsou 

srovnatelné. Účinek GBP na kosti je pravděpodobně závislý na dávce. Vystavení 

vyšším dávkám GBP (150 mg/kg) vedlo k významnému snížení osteokalcinu (marker 

kostní formace) a zvýšení tartrát-rezistentní kyselé fosfatázy 5b (marker kostní 

resorpce). BMD a mechanická pevnost kosti nebyly v této studii ovlivněny, ale 

histomorfometrické analýzy ukázaly negativní změny, včetně snížení objemu kosti, 

objemu osteoidu a zvýšení počtu osteoklastů (Kanda et al., 2017).  
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Naše výsledky, které ukazují posun v hladinách RANKL u potkanů po orchidektomii, 

naznačují, že riziko negativních účinků GBP nebo PGB na kost může záviset na 

hormonálním stavu zvířat. Nedostatek pohlavních hormonů má škodlivé účinky na 

kostní tkáň. Ačkoli základní mechanismy negativního vlivu GBP a PGB na kost jsou 

nejasné. O účincích gabapentinoidů na hladinu sklerostinu nejsou k dispozici žádné 

údaje. V naší studii jsme u gonadálně intaktních zvířat pozorovali zvýšení sklerostinu 

ve skupině PGB. Sklerostin je důležitým parakrinním regulátorem kostní hmoty a může 

mít katabolické účinky prostřednictvím inhibice funkce osteoblastů a zároveň stimulace 

funkce osteoklastů (Delgado-Calle et al., 2017). V naší studii však změna hladiny 

sklerostinu nebyla spojena s významnými změnami BMD nebo mechanické pevnosti 

kosti. Můžeme pouze spekulovat, že změny obou výše zmíněných biochemických 

markerů předcházejí pozdějším změnám BMD a mechanické odolnosti kosti. 

Vzhledem k nekonzistentnosti účinků AED na markery kostního obratu a špatné nebo 

neexistující korelaci mezi BMD a mechanickou pevností kosti je histomorfometrická 

analýza kosti jedním z relevantních diagnostických nástrojů pro správné a komplexní 

posouzení rizika antiepileptik pro zdraví kostí (Kanda et al., 2017; Nissen-Meyer et al., 

2007). 

Vyvstává otázka, zda je 12 týdnů dlouhá expozice gabapentinoidům dostatečná k 

tomu, aby došlo k změnám BMD nebo mechanické pevnosti kostí. Kanda et al. (Kanda 

et al., 2017) považovali tento interval za příliš krátký a diskutovali o něm jako o jednom 

z omezení své studie. Na základě údajů od Sengupty (Sengupta, 2013) však jeden 

měsíc života potkana přibližně odpovídá třem lidským rokům. Doba sledování v naší 

studii a ve studii Kanda et al. (Kanda et al., 2017) byla tedy srovnatelná s přibližně 

devíti lidskými roky. Usoudili jsme, že interval 12 týdnů podávání GBP a PGB by měl 

být dostatečný k posouzení vlivu AED na BMD nebo mechanickou pevnost kostí na 

modelu potkanů. Vzhledem k tomu, že ani nízké, ani vysoké dávky GBP neměly vliv 

na BMD nebo mechanickou pevnost kostí, lze GBP považovat za léčivo s nižším 

rizikem pro zdraví kostí ve srovnání s AED, která jsou induktory jaterních enzymů. 

Námi zjištěné výsledky ohledně PGB jsou v souladu se studií Akin et al., která 

nezaznamenala negativní vliv PGB na kostní metabolismus a BMD. Do studie bylo 

zahrnuto 40 jedinců užívajících PGB déle než 6 měsíců a výsledky byly porovnány se 

40 zdravými lidmi. Byly měřeny kostní markery-ALP, osteokalcin a CTX-I a BMD 

pomocí DXA. Nebyly zjištěny žádné významné rozdíly v BMD bederní páteře a krčku 
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femuru ani žádné rozdíly v biochemických markerech mezi těmito dvěma skupinami. 

Pacienti užívající PGB méně než 24 měsíců, měli nižší hodnoty T a Z skóre v oblasti 

bederní páteře než pacienti, kteří PGB užívali déle než 24 měsíců. Tento efekt byl 

výraznější u pacientů mužského pohlaví (Akin et al., 2022).  

V naší studii GBP ani PGB neovlivňovaly BMD ani mechanickou pevnost kostí, lze je 

považovat za léky s nižším rizikem pro zdraví kostí. Na základě hodnocení hladin 

RANKL, je možné naznačit, že účinek GBP a PGB na aktivitu osteoklastů může být 

závislý na hormonálním stavu zvířat.  Nelze vyloučit, že u zvířat s nedostatkem 

pohlavních hormonů existuje vyšší riziko ztráty kostní hmoty po expozici GBP a PGB. 

 

 

8.4 Vliv levetiracetamu na kostní metabolismus u potkanů 
 

Na modelu orchidektomovaných potkanů bylo zjištěno, že dlouhodobá léčba LEV 

významně zvýšila BMD celého těla. Dále byl zjištěný významný vzestup kostních 

markerů-BALP, CTX-I a RANKL. Nebyly pozorovány žádné významné rozdíly 

v mechanické odolnosti kosti. Během pokusu došlo k nevýznamnému snížení 

absolutní i relativní hodnoty tukové tkáně a svalové tkáně. Na modelu potkanů, u 

kterých byl proveden pouze operační řez bylo po 12 týdnech užívání LEV naměřeno 

statisticky významné zvýšení BMD celého těla. Naměřili jsme statisticky významné 

zvýšení markeru kostní formace-BALP, tak i markeru kostní resorpce CTX-I. Nebyly 

zjištěny žádné statisticky významné změny v odolnosti kosti oproti skupině SHAM. 

Bylo potvrzeno významné snížení tukové tkáně v porovnání se skupinou SHAM. 

Naše výsledky jsou v souladu se studií na zvířatech provedenou Anwarem et al., ve 

které nebyl zjištěn žádný vliv LEV na BMD u myších samic po 4 měsících perorálního 

podávání léku (Anwar et al., 2014). Ve studii Kanda et al, perorální podávání LEV 

potkanům po dobu 12 týdnů neovlivnilo BMD a kostní metabolismus (Kanda et al, 

2017). Naměřené hodnoty BMD jsou také srovnatelné s další studií Nissen-Meyer et 

al. Jejich výsledky naznačují, že LEV by mohl mít na kosti dvoufázový účinek. Při nízké 

dávce LEV (koncentrace 122 ± 41 µmol/l) byla pozorována snížená mechanická 

odolnost trabekulární kosti a snížené hladiny sérového osteokalcinu, ale nikoliv při 

podání vysoké dávky LEV (koncentrace 277 ± 65 µmol/l) (Nissen-Meyer et al., 2008). 
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V našem experimentu byla sérová hladina LEV 225,35 µmol/l (215, 23 - 235,25 µmol/l) 

ve skupině SHAM+LEV a 197,75 35 µmol/l (188,4- 210,23 µmol/l) ve skupině 

ORX+LEV, což je srovnatelné s vysokou dávkou LEV ve studii Nissena-Meyera. Také 

některé studie u lidí naznačují, že expozice LEV nemá negativní vliv na BMD. Pacienti 

užívající novější AED neindukující enzymy (včetně LEV) mají vyšší hodnoty T-skóre 

(hodnotila se oblast kyčle, krčku stehenní kosti a bederní páteře) a menší 

pravděpodobnost vzniku osteoporézy (Artemiadis et al., 2016). Phabphal et al. uvádí, 

že u všech pacientů, kteří přešli z užívání fenytoinu na LEV, došlo k významnému 

zlepšení BMD (Phabphal et al., 2013). Jiná studie naopak naznačila, že pacienti 

dlouhodobě léčení LEV mají vyšší riziko poklesu BMD; validita této studie je však 

omezená, protože chybí měření výchozí hodnoty BMD před léčbou LEV (Beniczky et 

al., 2012). Zajímavé výsledky přinesla i průřezová studie Gozükızıl et al., která 

hodnotila u 47 lidí vliv LEV na BMD v oblasti bederní páteře v závislosti na délce 

užívání tohoto léku. Jejich studie navrhuje, že LEV může mít negativní vliv na kostní 

denzitu v bederní oblasti při krátkodobém podávání, po dobu kratší než jeden rok. Při 

dlouhodobé léčbě nebyl pozorován žádný negativní vliv na kostní metabolismus. 

Vyhodnocení výsledků po jednoročním a více než pětiletém užívání LEV neprokázaly 

žádný statisticky významný rozdíl (Gozükızıl et al., 2022). Naše výsledky odpovídají 

dlouhodobému užívání LEV, protože jeden měsíc života potkana lze přirovnat k třem 

lidským rokům (Sengupta, 2013). 

V obou skupinách ORX+LEV a SHAM+LEV bylo pozorováno významné zvýšení 

markerů kostní formace i markeru kostní resorpce, což svědčí o zrychleném kostním 

obratu, který neměl vliv na mechanickou odolnost kosti. Ohledně vlivu LEV na markery 

kostního obratu (BTM), jsou údaje nejednotné. Studie Koo et al. prezentuje, že po 

monoterapii LEV po dobu 1 roku nebyly pozorovány žádné rozdíly v biochemických 

parametrech (BALP, C-telopeptid, inzulinu podobný růstový faktor-1, vápník, fosfor, 

parathormon, osteokalcin, 25-hydroxyvitamin D) (Koo et al., 2013). Podobně ve studii 

Anwar et al. nebyly zjištěny žádné významné změny BTM u myších samic (Anwar et 

al., 2014). Další studie testovala, zda má substituce LEV menší nežádoucí účinky na 

kosti než starší generace AED (valproát, karbamazepin). U pacientů léčených starší 

generací AED došlo ke snížení sérových hladin CTX-I a PINP, u pacientů užívajících 

LEV došlo ke snížení sérových hladin CTX-I, což svědčí o snížené kostní resorpci 

(Hakami et al., 2016). 



79 
 

LEV je považován za hmotnostně neutrální AED (Gidal et al., 2003). Je obtížné 

vysvětlit významný absolutní a relativní pokles tukové tkáně, který jsme pozorovali u 

skupiny potkanů SHAM+LEV. Výsledek je překvapivý, literární údaje uvádějí 

významný pokles hladiny estradiolu po podání LEV (Svalheim et al.,2008; Cincioğlu-

Palabiyik et al., 2017). Za očekávaný důsledek nedostatku estrogenů bychom měli 

očekávat přírůstek hmotnosti v důsledku akumulace tukové tkáně, který je pozorován 

u lidí i hlodavců (Kim et al., 2014). Nelze vyloučit, že námi zjištěné snížení tukové tkáně 

mohlo být způsobeno sníženým množstvím přijímané stravy u skupiny SHAM+LEV. 

Spotřeba krmiva mezi skupinami se významně nelišila, ale nemůžeme vyvrátit, že 

zbytky neúplně zkonzumovaných granulí v podestýlce nebyly vyšší u skupiny 

SHAM+LEV v porovnání se skupinou SHAM.  

Dlouhodobé podávání LEV u modelu gonadálně intaktních potkanů a u potkanů po 

orchidektomii nemělo negativní vliv na BMD a mechanickou odolnost kosti. Významné 

zvýšení BMD může naznačovat dokonce pozitivní vliv na vlastnosti kostí. 
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9. Závěr 
 

Cílem disertační práce bylo posouzení vlivu vybraných nových antiepileptik na kostní 

metabolismus u mladých potkanů kmene Wistar. 

 

1) Posoudit vliv orchidektomie na kostní metabolismus u potkanů. 

Zjistili jsme negativní vliv provedené orchidektomie potkanů na kostní tkáň po 12 

týdnech. U orchidektomovaných potkanů bylo pozorováno statisticky významné 

snížení BMD v oblasti celého těla, bederních obratlů, pravého a levého femuru. 

Provedená orchidektomie měla vliv na mechanickou odolnost kostí.  

Mladý potkan po provedené orchidektomii může být považován za vhodným zvířecí 

model pro studium osteopenie.  

 

2) Posoudit vliv nových antiepileptik (zonisamidu, gabapentinu, pregabalinu a 

levetiracetamu) na kostní metabolismus u potkanů. 

 

Zonisamid 

Po 12 týdnech podávání ZNS orchidektomovaným potkanům a gonadálně intaktním 

potkanům nebyl potvrzen žádný negativní vliv na BMD, markery kostního metabolismu 

ani mechanickou odolnost kostní tkáně.  

Dlouhodobé podávání ZNS lze považovat za méně rizikové z hlediska zdraví kostí.  

 

Gabapentin 

Po 12 týdnech podávání GBP potkanům po provedené orchidektomii byl zjištěn 

významný vzestup markeru kostního obratu RANKL. U gonadálně intaktních potkanů 

nebyly potvrzeny žádné významné změny kostních markerů. Nebyl zjištěn žádný 

statisticky významný vliv GBP na BMD ani mechanickou odolnost kostí u gonadálně 

intaktních potkanů, ani u orchidektomovaných potkanů. 
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Dlouhodobé podávání GBP lze považovat za méně rizikové z hlediska zdraví kostí.  

 

Pregabalin 

Po 12 týdnech podávání PGB potkanům po provedené orchidektomii byl zjištěn 

významný vzestup markeru kostního obratu RANKL. Bylo pozorováno statisticky 

významné zvýšení kostního markeru sklerostinu u gonadálně intaktních potkanů. 

Nebyl potvrzen žádný statisticky významný vliv PGB na BMD ani mechanickou 

odolnost kostí u gonadálně intaktních potkanů a u orchidektomovaných potkanů. 

Dlouhodobé podávání PGB lze považovat za méně rizikové z hlediska zdraví kostí.  

 

Levetiracetam 

Po 12 týdnech podávání LEV potkanům po provedené orchidektomii byl zjištěn 

významný vzestup kostních markerů-BALP, CTX-I a RANKL. U gonadálně intaktních 

potkanů bylo po 12 týdnech užívání LEV naměřeno statisticky významné zvýšení 

kostních markerů BALP a CTX-I. Nebyl zjištěn vliv LEV na BMD a mechanickou 

odolnost kostí u modelu gonadálně intaktních potkanů ani u potkanů po orchidektomii. 

Významné zvýšení BMD celého těla v obou skupinách může naznačovat dokonce 

pozitivní vliv na vlastnosti kostí. 

Dlouhodobé podávání LEV lze považovat za méně rizikové z hlediska zdraví kostí.  
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